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Résumé 
La prévalence de la cirrhose et ses complications risque d’augmenter ces prochaines années, 
conséquence du vieillissement de la population et de l’augmentation du syndrome 
dysmétabolique, qui constitue à lui seul une étiologie grandissante de la cirrhose et aggrave 
les autres causes de cirrhose. Malgré de nombreux progrès dans la prise en charge des 
complications de la cirrhose, son histoire naturelle reste encore marquée par un taux de 
mortalité préoccupant. Nos travaux, résolument pragmatiques, ont cherché à améliorer l’état 
des connaissances de l’histoire naturelle et la prise en charge clinique des malades 
cirrhotiques à travers trois aspects : 1) la prise en charge de l’ascite, 2) la prise en compte de 
l’inflammation systémique dans le pronostic, et 3) l’identification de la dysfonction surrénale 
possiblement associée à la cirrhose. Les traitements de première intention de l’ascite 
associent les diurétiques et les ponctions évacuatrices. La ponction d’ascite est généralement 
considérée comme un geste sûr aux complications exceptionnelles mais cela méritait d’être 
confirmé par une analyse systématique. Notre premier travail a fourni la description des 
complications mineures et majeures de la paracentèse à travers l’analyse prospective de 515 
paracentèses obtenues chez 171 patients cirrhotiques Le taux de complications mineures et 
majeures (respectivement de 8,9% et 1,6%) n’était pas négligeable. Le principal facteur de 
risque de complication majeure était le recours à une paracentèse évacuatrice (vs. 
exploratrice), tandis que l’étiologie alcoolique, la gravité de la cirrhose (Child-Pugh C) et 
l’intensité de la thrombopénie rendaient plus compte des complications mineures. Notre 
second travail a concerné le diagnostic de l’infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA), qui 
constitue une complication redoutable et dont le diagnostic cytologique n’est pas toujours 
réalisable dans l’urgence. Dans une première étude monocentrique analysant 100 
paracentèses, nous avons testé la performance de deux bandelettes urinaires (BU) pour le 
diagnostic de l’ISLA. Les performances observées étaient excellentes, caractérisées par une 
sensibilité à 89%, une spécificité à 100%, une VPP à 100% et une VPN à 99%. Ces résultats 
encourageants n’ont toutefois pas été confirmés par l’étude multicentrique française de 
référence sur le sujet, ayant étudié 2123 paracentèses. En utilisant le seuil de 125 
leucocytes/mm3, les performances de la BU Multistix 8SG® affichaient une excellente 
spécificité (99,2%) et une excellente VPN (96,9%), mais une sensibilité (45,3%) et une VPP 
(77,9%) décevantes. La conséquence pragmatique de cette étude a été l’abandon de la BU dans 
la pratique clinique faisant du diagnostic cytologique la seule méthode fiable pour le 
diagnostic d’ISLA. Notre 3ème travail concerne l’évaluation du pronostic des patients 
cirrhotiques sévères, destinée à mieux identifier les candidats à la transplantation hépatique 
que ne le font les scores de MELD ou de Child-Pugh. Pour ce faire, nous avons eu l’idée de 
prendre en compte l’existence d’une inflammation systémique (SRIS) en analysant l’impact 
pronostique de la simple mesure de la C-réactive protéine (CRP). Nous avons ainsi analysé la 
performance de la CRP pour prédire la survie chez 175 patients cirrhotiques sévères (Child-
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Pugh >7) hospitalisés, en définissant 3 groupes de patients selon l’évolution du taux de CRP 
[groupe A (n=47): CRP ≥ 29 mg/L à J0 et à J15 ; groupe B (n=33): CRP ≥ 29 mg/L à J0 et CRP < 
29 mg/L à J15 ; et groupe C (n=88): CRP < 29 mg/L à J0]. Les taux de survie à 6 mois étaient 
très différents entre les patients du groupe A (40,3%) et ceux des groupes B et C (66,8%, et 
75,3% respectivement). En analyse multivariée, la mortalité à 6 mois étaient prédite par le 
MELD (HR:1,04; IC95%:1,00-1,08 ; p=0,037), l’existence de comorbidités extra-hépatiques 
(HR=1,87; IC95%:1,04-3,36; p=0,036) ou d’un carcinome hépatocellulaire (HR=2,28; IC95:1,17-
4,42; p=0,015), et l’appartenance au groupe A (HR=2,25; IC95%:1,25-4,07; p=0,007). La CRP 
permet donc d’améliorer significativement l’évaluation pronostique des patients cirrhotiques 
par rapport au MELD et pourrait être incorporée dans un nouveau score « MELD-CRP ». Un 
autre facteur susceptible d’aggraver le pronostic est l’insuffisance surrénale, que la littérature 
récente suspecte d’être fréquente au cours de la cirrhose. Nous avons évalué la fonction 
surrénale chez 95 patients non infectés (34 Child-Pugh A, 29B et 32C) et 30 infectés (Child-
Pugh >8) à l’aide des tests au Synacthène à 250 µg et à 1µg (ce dernier étant réalisé 
uniquement chez les 95 patients non infectés). Nous avons montré que les concentrations de 
cortisol total sérique (CTS) diminuaient avec la dégradation de la fonction hépatique alors que 
les concentrations du cortisol libre sérique (CLS) et du cortisol salivaire augmentaient ; cette 
chute du CTS était en rapport avec une chute des concentrations des protéines porteuses du 
cortisol [albumine et cortisol binding protein (CBG)] produites par le foie. Contrairement aux 
idées reçues, nous avons montré que les patients décédés à 12 mois avaient des 
concentrations du CLS plus élevées au moment du test au Synacthène à 1µg, remettant en 
cause le concept de syndrome « hépato-surrénalien ». Cette augmentation du CLS chez les 
patients cirrhotiques les plus graves était probablement liée à des phénomènes de 
translocation bactérienne entraînant un « stress » inflammatoire. Le cortisol libre est l’hormone 
biologiquement active qu’il faudrait pouvoir doser en routine mais cela n’est pas encore 
d’actualité. Nos derniers travaux ont cherché à définir la meilleure méthode d’estimation 
indirecte du CLS. La formule de Coolens s’est avérée décevante en sous-estimant la 
concentration du CLS en cas d’hypoalbuminémie. En revanche, l’équation cubique de Dorin, 
qui prend en compte la concentration d’albumine et de CBG, affichait des performances 
intéressantes. 
Bien des défis restent encore à relever pour améliorer la prise en charge et la qualité de vie des 
patients cirrhotiques les plus graves. Nos résultats indiquent que l’insuffisance surrénale n’est 
pas une complication habituelle de la cirrhose, et qu’il n’existe pas de place pour un traitement 
corticoïde substitutif chez le patient cirrhotique hémodynamiquement stable. Au contraire, on 
observe une augmentation du cortisol libre et de l’inflammation systémique, 
vraisemblablement liées entre-elles, qui exercent un impact direct sur le pronostic. Les 
corticoïdes pourraient par conséquent être discutés pour leurs propriétés anti-inflammatoires 
chez le patient cirrhotique atteint de SRIS, de sepsis sévère ou de  choc septique, mais leur 
intérêt clinique reste à démontrer. 
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Abstract 
 
The prevalence of cirrhosis and its complications will probably increase in the near future, due 
to the ageing population and the growing incidence of metabolic syndrome, that is in itself a 
frequent aetiology of cirrhosis and worsens other causes of cirrhosis. Despite major progress 
in the management of cirrhosis and its complications, the natural history remains marked by 
worrying mortality rates. Our clinical research aimed to improve our understanding of the 
natural history and the care of cirrhotic patients in three ways: 1) managing ascitis, 2) taking 
into account the systemic inflammation in the prognostic assessment, and 3) identifying the 
adrenal dysfunction, that may be associated with cirrhosis. The first-line treatments of ascitis 
include diuretics and paracentesis. Paracentesis is generally considered as safe because 
complications are extremely rare, but this should be confirmed by a systematic analysis. Our 
first study provided a description of the minor and major complications of paracentesis 
through a prospective analysis of 515 paracentesis obtained from 171 cirrhotic patients. The 
rate of minor and major complications (8.9% and 1.6%, respectively) was not negligible. The 
main risk factor for a major complication was therapeutic (vs. diagnostic) paracentesis, 
whereas the aetiology related to alcohol, the severity of cirrhosis (Child-Pugh C) and the 
intensity of thrombopenia were associated with minor complications. Our second work 
concerns the diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis (SBP), a life-threatening 
complication, whose cytological diagnosis is difficult to perform in an emergency. In a first 
single center study analyzing 100 paracentesis, we tested the performance of two urinary 
strips for the diagnosis of SBP. The performances observed were excellent: sensitivity was 
89%, specificity was 100%, PPV was 100% and NPV was 99%. These encouraging results were 
not confirmed by the French multicenter landmark study on the topic, that studied 2123 
paracentesis. Using the cut-off of 125 leukocytes/mm3, the performances of Multistix 8SG® 
displayed excellent specificity (99.2%) and excellent NPV (96.9%), but sensitivity (45.3%) and 
PPV (77.9%) were disappointing. The pragmatic consequence of this study was the discarding 
of strips in clinical practice, making the cytological diagnosis the only reliable method for 
diagnosing SBP. Our 3rd study focused on the prognosis assessment of patients with severe 
cirrhosis, intended to identify candidates for liver transplantation more effectively than MELD 
and Child-Pugh scores. It occurred to us to take into account presence of systemic 
inflammation (SIRS) by analyzing the prognostic impact of simple C-reactive protein (CRP) 
measurement. We thus analyzed the performance of CRP to predict survival in 174 severe 
cirrhotic inpatients (Child-Pugh >B8), defining 3 groups of patients according to CRP level 
within the first 15 days [group A (n=47): CRP >29 mg/L at D0 and D15; group B (n=33): CRP >29 
mg/L at D0 and CRP < 29 mg/L at D15; and C (n=88) group C: CRP < 29 mg/L at D0]. The 6-
month survival rates were very different between group A patients (40.3%) and group B and C 
patients (66.8%, and 75.3%, respectively). By multivariate analysis, 6-month mortality was 
predicted by MELD score (HR:1.04; 95%CIHR:1.00-1.08 ; p=0.037), extra-hepatic comorbidities 
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(HR=1.87; 95%CI:1.04-3.36; p=0.036), hepatocellular carcinoma (HR=2.28; 95%CI:1.17-4.42; 
p=0.015), and group A (HR=2.25; 95%CI:1.25-4.07; p=0.007). CRP significantly improves 
compared to MELD the prognostic assessment of cirrhotic patients and therefore could be 
included in a new « MELD-CRP » score. Another factor likely to worsen prognosis is adrenal 
insufficiency, that recent literature suspects of being common in the event of cirrhosis. We 
evaluated adrenal function in 95 non-infected patients (34 Child-Pugh A, 29 B and 32 C) and 30 
infected patients (Child-Pugh > B8) using a standard-dose (250 µg) and a low-dose (1µg) short 
synacthen test (only in 95 non-infected patients). Our results clearly demonstrated that 
concentrations of serum total cortisol (STC) decreased along with the alteration of hepatic 
function while the concentrations of serum free cortisol (SFC) and salivary cortisol increased. 
The low concentrations of STC in these patients were related to reduced serum concentrations 
of cortisol-binding proteins [albumin and corticosteroid-binding globulin (CBG)], both 
synthesized in the liver. Unlike previously reported, we have shown that patients who died at 
12 months had high levels of SFC after 1µg of Synacthen, challenging the concept of 
“hepatoadrenal syndrome”. The increased levels of SFC in the sickest cirrhotic patients were 
probably related to bacterial translocation inducing inflammatory “stress”. Free cortisol is the 
biologically active and the most relevant hormone to measure in the setting of cirrhosis. 
However, SFC cannot currently be obtained routinely. Simpler estimates are proposed, as the 
Coolens’ or the Dorin’ equation. Our data demonstrates that Coolens’ equation underestimated 
free cortisol, especially in patients with low albumin levels, in contrast to Dorins’ cubic 
solution. A lot of challenges remain to be overcome to improve the life expectancy and the 
quality of life of patients with the most severe cirrhosis. Our results show that adrenal 
insufficiency is not a usual complication of cirrhosis, and there is no room for a substitute 
corticoïd treatment in hemodynamically stable cirrhotic patients. On the contrary, we observe 
an increase in free cortisol and systemic inflammation, clearly interrelated, that have a direct 
influence on prognosis. Corticoïds may therefore be considered for their anti-inflammatory 
properties in cirrhotic patient suffering from SIRS, severe sepsis or septic shock, but their 
clinical benefits remain to be proven. 
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Chapitre 1 : INTRODUCTION 
GENERALE 
 
1.1) Etat de la question et enjeux 
 
La cirrhose hépatique, quelle que soit sa cause, a un impact certain sur les dépenses de 
santé. En France, sa prévalence est estimée entre 2000 et 3300 cas/million d’habitants 
[211]. Au Royaume-Uni, l’incidence de la cirrhose a augmenté de 45% entre 1992 et 2001 et 
la prévalence a augmenté de 68% [120]. Dans le monde, environ 150000 personnes 
décèdent chaque année de cirrhose. En 1997, aux USA, la cirrhose était la 10ème cause de 
décès, avec 25000 morts par an. L’estimation de la mortalité annuelle pour 100 000 
habitants était de 13,8 entre 2000 et 2002 en France [56]. Les causes les plus fréquentes de 
cirrhose sont représentées par l’alcool, l’hépatite chronique virale C et la stéatopathie 
métabolique. Ces hépatopathies stéatosiques non alcooliques sont la conséquence d’une 
insulinorésistance associée le plus souvent à une obésité, un diabète ou une dyslipidémie. 
Son incidence a augmentée rapidement en France parallèlement à la prévalence de l’obésité 
qui était de 8,5% en 1997 et de 14,5% en 2009 (enquête française ObEpi). Ces 
hépatopathies dysmétaboliques seraient responsables de 30 à 70% des cas de cirrhoses 
cryptogéniques [67]. Avec le vieillissement de la population, de nouveaux cas de cirrhose 
vont être diagnostiqués, soit fortuitement à l’occasion d’une échographie ou d’examens 
biologiques de routine réalisés pour des raisons diverses, soit à l’occasion d’une 
complication de cette cirrhose méconnue. Les complications de la cirrhose, regroupées 
communément sous le terme « décompensation », sont les suivantes : 
- Hémorragie digestive par rupture de varices oesophagiennes ou gastriques,  
- Apparition d’une ascite avec ou sans hydrothorax, 
- Ictère,  
- Encéphalopathie hépatique,  
- Syndrome hépato-rénal.  
- Syndrome hépato-pulmonaire et l’hypertension porto-pulmonaire [293, 294] 
Enfin, le carcinome hépatocellulaire représente une complication redoutable avec une 
incidence de 3 à 7% par an après la constitution de la cirrhose. Malheureusement, notre 
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expérience bisontine a montré que le dépistage de ce cancer reste insuffisant malgré les 
recommandations de la HAS puisque seuls 42% des carcinomes hépatocellulaires vus dans 
notre service entre 2004 et 2006 avaient été diagnostiqués suite à un dépistage [104]. 
Près de 40% des sujets cirrhotiques ont une maladie compensée, asymptomatique, qui 
dure de 1 à 10 ans. Après la première décompensation, le taux de mortalité est d’environ 
10% par an [211]. Mieux connaître l’histoire naturelle de la cirrhose et mieux anticiper le 
risque de survenue des complications de la cirrhose, est un enjeu important pour la stratégie 
de prise en charge de ces patients. Avec l’équipe de Bordeaux, nous participons à la 
constitution d’une cohorte de patients atteints d’une maladie hépatique chronique alcoolique 
et/ou métabolique compensée, suivis de façon prospective, pour identifier les facteurs 
associés à la survenue des principales complications cliniques. Durant ces 20 dernières 
années, la survie des patients cirrhotiques s’est améliorée du fait de l’utilisation plus 
systématique de l’antibioprophylaxie de l’infection du liquide d’ascite et l’hémorragie 
digestive [2], de l’utilisation plus intensive des techniques endoscopiques [70], de 
l’amélioration à court terme des hépatites alcooliques aiguës sévères [214] mais 
probablement aussi par le dépistage plus précoce des infections (surtout l’infection 
spontanée du liquide d’ascite (ISLA)) et par une meilleure compréhension des mécanismes 
responsable de l’hypertension portale. Ces progrès déjà obtenus dans la prise en charge de 
la cirrhose ont rendu inutile la transplantation hépatique pour les stades intermédiaires de 
cirrhose [307]. Mais il reste encore beaucoup à faire, particulièrement pour l’optimisation de 
la prise en charge des formes les plus sévères, où la mortalité reste encore importante. 
 
 
1.2) Buts et cheminements du travail sur 
l’ascite et le cortisol 
 
L’ascite 
 
Mes premiers travaux ont concerné l’ascite du patient cirrhotique car il s’agit d’une 
complication fréquente, spectaculaire, et dont la prise en charge repose encore souvent sur 
un traitement en apparence lourd et archaïque : les ponctions d’ascite itératives en milieu 
hospitalier. En effet, la moitié des malades atteints de cirrhose compensée développe une 
ascite dans les 10 premières années d'évolution. Elle marque un tournant évolutif décisif 
dans l'histoire naturelle de la cirrhose. Le taux de survie à 1 an et à 5 ans après l’apparition 
de l’ascite se réduit à 50 % et à 30 %, respectivement et ne dépasse pas 20 % à 1 an 
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lorsque l'ascite est « réfractaire » [131], c'est-à-dire non contrôlable par un traitement 
médicamenteux. Plus récemment une équipe danoise a revu l’histoire naturelle de la 
cirrhose alcoolique (principale cause de cirrhose en France) à partir d’une cohorte de 466 
patients. Les données de cette étude témoignent de l’importance de l’ascite pour la 
découverte de la cirrhose et de la mortalité non négligeable de ces patients malgré les 
progrès thérapeutiques récents. Au moment du diagnostic de cirrhose, 24% des patients 
n’avaient pas de complications, 55% avaient une ascite, 6% avaient une hémorragie suite à 
une rupture de varices, et 11% avaient une encéphalopathie. La mortalité à 1 an était, selon 
ces catégories initiales de patients, respectivement de 17%, 29%, 20%, et 64% [152]. 
Globalement, 49% des patients ayant une cirrhose compensée initialement développaient 
une complication dans les 5 ans. Lorsqu’on s’intéresse au groupe de patients ayant 
initialement ou secondairement une ascite (n=287), la survie médiane était de 37 mois. 
Après 1 an de suivi, 59% étaient en vie sans autre complication, 12% étaient en vie mais 
avec une autre complication, 15% étaient décédés sans autre complication et 14% étaient 
décédés après avoir développé une autre complication. Après 5 ans de suivi, ces 
pourcentages étaient respectivement de 32%, 9%, 25% et 33%. 
Le diagnostic de l’ascite est généralement aisé lorsque celle-ci est abondante (> 1,5 
litres) et peut-être facilité par l’échographie pour les ascites de plus faibles volumes. La 
paracentèse est un geste en principe sûr, ne nécessitant pas de précautions particulières vis 
à vis des troubles de l’hémostase inhérents au patient cirrhotique [246]. Cependant, peu 
d’études s’étaient attachées à observer prospectivement les complications potentielles des 
paracentèses. En collaboration avec l’équipe d’Antoine Hadengue (Genève, Suisse), nous 
avons suivi une large cohorte de patients cirrhotiques ayant eu une paracentèse et colligé 
tous les évènements indésirables suivant ce geste considéré comme banal (cf. article 1 de 
cette thèse, [97]). 
Notre second travail, non présenté in extenso dans la présente thèse, concerne le 
dosage des électrolytes dans l’ascite. Les patients cirrhotiques avec ascite ont parfois un 
capital veineux appauvri par les multiples prélèvements qu’ils subissent et parfois, le simple 
recueil d’un ionogramme sanguin relève de l’exploit. Nous avons donc eu la curiosité de 
mesurer les électrolytes dans l’ascite pour prédire les valeurs sanguines [213]. Ce travail, 
non présenté dans cette thèse, retrouvait des corrélations hautement significatives entre les 
concentrations de sodium, de potassium, d’urée et de créatinine dans le sang et l’ascite par 
les automates usuels en particulier pour les valeurs nécessitant des modifications des doses 
de diurétiques (Na<125 mmol/L, K≥ 5,5 mmol/L, K< 3,2 mmol/L, Créatinine ≥ 133 µmol/L). 
L’analyse de ces électrolytes dans l’ascite permettait de prédire les valeurs sanguines avec 
des sensibilités respectives de 100%, 89%, 71% et 92%, et des spécificités de 100%, 95%, 
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98%, et 92%. Cette étude est la seule à avoir validé l’usage des électrolytes dosés 
directement dans l’ascite sur une large population de patients cirrhotiques. 
 
Les infections bactériennes du patient cirrhotique sont fréquentes et souvent sévères 
[139]. Environ 30 à 40% des cirrhotiques présentent une infection dès l’admission à l’hôpital 
ou en développent une en cours d’hospitalisation. De plus, 15 à 35% des cirrhotiques 
hospitalisés développent une infection nosocomiale [68], définie par un début après la 48ème 
heure d’hospitalisation. Ce chiffre peut être comparé au taux de 5% à 7% d’infections 
nosocomiales observé dans la population générale [210], et souligne la vulnérabilité des 
patients cirrhotiques. La prévalence de l’infection spontanée du liquide d’ascite varie de 10% 
à 30%. Il s’agit de la principale complication infectieuse du patient cirrhotique [237]. La 
moitié de ces ISLA sont déjà présentes à l’admission du patient et plus de 20% de ces 
infections, aussi nommées « péritonites spontanées », sont totalement asymptomatiques. Le 
retard au traitement de l’infection d’ascite est préjudiciable et l’ISLA méconnue engendre une 
lourde mortalité. Même lorsque l’antibiothérapie est débutée immédiatement après le 
diagnostic d’ISLA, la mortalité intra-hospitalière reste élevée, classiquement décrite entre 
30% et 50% [177, 250, 296, 297]. Dans les études les plus récentes, le taux de mortalité 
demeure élevé (de l’ordre de 20%) et principalement lié au développement d’un sepsis 
sévère, d’un choc septique et d’un syndrome hépato-rénal [126, 282] ; le pronostic à moyen 
terme reste également sévère ; en effet, la probabilité de survie après un épisode d’ISLA est 
de 30-50% à 1 an et chute à 25-30% à 2 ans. C’est pourquoi, les patients survivant à un 
premier épisode d’ISLA sont candidats à la transplantation hépatique [2, 305]. Compte tenu 
des conséquences pronostiques majeures et du caractère asymptomatique de ces 
infections, l’examen du liquide d’ascite avec numération des polynucléaires neutrophiles et 
cultures bactériologiques reste recommandé lors de toute ponction, ce qui alourdit la prise en 
charge. C’est la raison pour laquelle, les cliniciens sont sensibles aux procédés susceptibles 
de simplifier le diagnostic de l’ISLA ou de le rendre plus rapide. L’utilisation des bandelettes 
urinaires (BU) utilisées pour le diagnostic des infections urinaires méritait d’être testée dans 
cette indication. Le second article présenté dans cette thèse est une étude prospective sur 
l’utilisation des BU pour le diagnostic rapide de l’ISLA (cf. article 2 de cette thèse, [290]). 
Nous avions trouvé que les performances diagnostiques des BU étaient intéressantes dans 
la pratique clinique. Toutefois, les résultats encourageants affichés par cette étude 
monocentrique publiée en 2004 n’ont pas été reproduits par une seconde étude de plus 
grande envergure (étude nationale multicentrique coordonnée par le Pr Nousbaum (cf. 
article 3 de cette thèse, [217]). L’engouement des cliniciens pour l’utilisation des BU dans 
cette indication, et les résultats contradictoires de la littérature ont justifié que nous réalisions 
en 2008 une revue critique de la littérature sur ce sujet [212]. 
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Le cortisol 
Empêcher ou ralentir l’évolution d’une cirrhose compensée vers le stade de 
décompensation est l’objectif recherché par tous les cliniciens afin de préserver la qualité de 
vie et le pronostic de ces malades. Certains facteurs de décompensation sont 
systématiquement recherchés et font l’objet d’un traitement spécifique, dont le succès 
engendre un bénéfice pronostique [184, 191, 227, 312] : traitement des hépatites virales B et 
C, arrêt de l’intoxication alcoolique et corticothérapie pour les hépatites alcooliques aiguës 
sévères, mise en place d’un traitement spécifique des maladies auto-immunes hépatiques 
(corticoïdes, acide ursodésoxycholique,…), saignées pour l’hémochromatose, etc. D’autres 
facteurs peuvent aggraver l’hypertension portale (notamment les médicaments 
hypotenseurs) et entraîner l’apparition de l’ascite ; les bêta-bloquants sont considérés 
actuellement comme « l’aspirine » de l’hépatologue car ils réduisent l’hypertension portale en 
diminuant le débit cardiaque (blocage des récepteurs β1 cardiaques) et en provoquant une 
vasoconstriction splanchnique (blocage des récepteurs β2 splanchniques). Cependant, 
l’équipe de Beaujon a récemment attirée notre attention sur l’effet délétère potentiel des 
bêta-bloquants chez les patients cirrhotiques ayant une ascite réfractaire [263]. Dans cette 
étude, l’effet délétère des bêta-bloquants était attribué à la chute tensionnelle plus marquée 
dans le groupe propranolol (123 vs 103 mmHg ; p < 0,0001) avec une mise en jeu, supposée 
plus intense dans le groupe propranolol, des systèmes de compensation volémique 
(système rénine angiotensine, vasopressine et système sympathique). Ces résultats 
alarmants ont récemment fait l’objet de plusieurs controverses auxquelles nous avons 
participé [12, 15, 165, 291, 292] et invitent à promouvoir un essai randomisé sur cette 
question brûlante. Un sepsis, lié ou non à une ISLA, peut aussi aggraver l’hypertension 
portale et le pronostic par le biais d’une hypovolémie efficace. L’administration d’albumine 
humaine est souvent utilisé pour améliorer le pronostic des malades ; cette prescription 
d’albumine est admise depuis plusieurs années an cas d’ISLA [274] mais requiert une 
confirmation pour les autres sepsis dans la cirrhose sévère. Un essai national multicentrique 
coordonné par mes soins et financé par deux PHRC (2008 et 2011) est actuellement en 
cours pour tenter de répondre à cette question. Même en dehors d’un sepsis avéré, 
l’inflammation systémique prolongée et probablement perpétuée par des phénomènes de 
translation bactérienne est un facteur de mortalité à court terme chez le patient cirrhotique 
sévère (Child-Pugh > 7) ; nous avons pu montrer que la CRP était une variable pronostique 
indépendante des scores pronostiques connus (MELD et Child-Pugh) pour prédire le décès 
à 6 mois (cf. article 4 de cette thèse). Il est intéressant de noter que les concentrations de 
CRP étaient significativement plus faibles chez les patients recevant des bêta-bloquants 
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suggérant que ces médicaments pourraient améliorer la survie en diminuant l’inflammatoire 
systémique. 
  Le déficit absolu ou relatif en cortisol pourrait aggraver l’hypertension portale, comme 
indiquer sur le schéma de la figure I ci-dessous. Le cortisol a en effet une action permissive 
pour la vasoconstriction induite par les catécholamines [332] et inhibe la production de NO 
(inhibition de la iNOS) ; son déficit pourrait donc aggraver la vasodilatation systémique et 
splanchnique.  
 
 
 
Figure I : Physiopathologie du développement de l’ascite et implication potentielle du 
déficit en cortisol dans l’aggravation de l’hypertension portale. Le déficit en cortisol 
favoriserait la vasodilatation splanchnique, conduisant à une hypovolémie efficace. 
Cependant, la fonction surrénalienne a été peu étudiée chez le patient cirrhotique 
« stable » ou au cours du stress (comme le sepsis). Malgré une littérature grandissante, il est 
difficile d’identifier et de comprendre l’impact de la dysfonction surrénalienne sur l’histoire 
naturelle et le pronostic de la cirrhose, et le concept d’insuffisance surrénale associée à la 
cirrhose ou « syndrome hépato-surrénalien », est très critiquable. Cela provient sans doute 
de difficultés dans l’interprétation des tests évaluant la fonction surrénale chez le patient 
cirrhotique (cf. article 5 de cette thèse [289]). Nous avons réalisé une étude pilote 
explorant la fonction surrénale chez le patient cirrhotique infecté et non infecté, et selon les 
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différents stades de la cirrhose évalués par le score de Child-Pugh (étude financée par un 
PHRC interrégional en 2008). Les résultats que nous détaillerons ultérieurement permettent 
de mieux comprendre pourquoi les publications antérieures revendiquaient une forte 
prévalence de l’insuffisance surrénale tant chez le patient hémodynamiquement stable que 
chez le malade septique (cf. article 6 de cette thèse, [288]). Avec l’aide de deux équipes 
américaines expertes dans le domaine de la fonction surrénale, j’ai pu compléter mes 
travaux en analysant les résultats du test au Synacthène à 1 µg sur chez les patients de la 
cohorte CORTICIR (cf. article 7 de cette thèse).  
Les résultats que nous présentons dans cette thèse remettent en question l’existence 
du « syndrome hépato-surrénalien » puisque nous montrons ici que la prévalence élevée de 
l’insuffisance surrénale chez le patient cirrhotique avec les tests usuels (Synacthène à 1 µg 
ou à 250 µg) a été largement surestimé dans la littérature. Nul doute que ces données vont 
faire réagir la communauté scientifique. Avec l’équipe de Richard Dorin et Cliff Qualls 
(Albuquerque, USA), nous avons pu valider dans notre population de patients cirrhotiques 
une équation cubique permettant d’estimer la concentration sérique du cortisol libre, 
actuellement non réalisable en routine. Le cortisol libre sérique est pourtant l’hormone 
biologiquement active, la seule rendant compte précisément de la fonction surrénale. Nous 
avons également montré que l’estimation des concentrations du cortisol libre sérique par la 
formule de Coolens, équation quadratique souvent utilisée dans les publications pour estimer 
la concentration sérique du cortisol libre, ne sont pas valides chez le patient cirrhotique 
(communication présentée aux Journées Francophones d’Hépato-Gastroentérologie et 
d’Oncologie Digestive 2011). 
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Chapitre 2 : ETAT DES 
CONNAISSANCES 
 
2.1) La surrénale 
2.1.1) Anatomie 
 
La glande surrénale est composée de deux structures fonctionnelles (Figure II) : la 
médullosurrénale qui synthétise les catécholamines (adrénaline, noradrénaline) et la 
corticosurrénale composée de trois zones : la zone glomérulée, localisée en périphérie, 
produisant les minéralocorticoïdes (aldostérone et corticostérone), la zone réticulée située 
plus au centre et produisant les androgènes (DHA, déhydroépiandrostérone), et la zone 
fasciculée produisant les glucocorticoïdes (cortisol et corticostérone). C’est la cortico-
surrénale qui est touchée dans l’insuffisance surrénale.  
 
21 
 
Corticosurrénale
 
 
Figure II : Anatomie de la surrénale avec ses différentes zones fonctionnelles. 
 
 
2.1.2) Régulation de l’axe corticotrope 
 
Le cortisol, principal glucocorticoïde, est une hormone stéroïde composée de 19 atomes 
de carbone et synthétisée à partir du cholestérol par une enzyme du cytochrome P450. La 
majeure partie de la production journalière de cholestérol vient du foie (Figure III). Mais la 
synthèse peut également se faire dans les intestins, les organes reproducteurs, et les 
glandes surrénales. Le cholestérol utilisé provient essentiellement du cholestérol circulant 
présent dans les lipoprotéines de basse densité (LDL) mais le cortisol peut être synthétisé 
localement à partir de l’acétyl CoA. La première étape de synthèse est la transformation du 
cholestérol en pregnénolone par l’intermédiaire d’une enzyme (la 20,22 desmolase).  
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Figure III : Les différentes étapes de la synthèse du cortisol 
 
 
Le cortisol circule dans le plasma soit sous sa forme libre active (qui représente 
seulement 5–10 % du cortisol total), soit sous sa forme inactive, liée aux protéines de façon 
réversible. Les deux principales protéines de liaison sont la cortisol binding protein (CBG) et 
l’albumine [105]. En conséquence, la cortisolémie totale ne constitue pas un reflet fidèle de 
la fonction surrénalienne si les concentrations des protéines porteuses sont modifiées car 
elle varie alors dans le même sens. La concentration de la fraction libre de l’hormone, 
considérée comme biologiquement active, reste peu modifiée par la baisse ou l’élévation de 
ces deux protéines. Ainsi dans ces circonstances, et à défaut de doser directement la 
cortisolémie libre, il est possible de recourir au dosage de formes filtrées par l’organisme qui 
reflètent cette dernière (cortisolurie urinaire des 24 heures ou cortisol salivaire). Ces 
déterminations du cortisol filtré ne sont pas aisément applicables dans un contexte de soins 
intensifs (fonction rénale altérée, recueil salivaire difficile chez des patients sous assistance 
respiratoire...). 
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L’axe corticotrope : La synthèse des glucocorticoïdes est régulée par l’axe corticotrope (cf. 
figure IV). 
 
 
 
Figure IV: L’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien 
 
L’ACTH : La production du cortisol et sa sécrétion sont principalement induites par 
l’adrenocorticotrophic hormone (ACTH). Il s’agit d’une protéine de 39 acides aminés produite 
par l’hypophyse antérieure. Elle est obtenue après clivage d’un long précurseur, la pro-
opiomélanocortine, qui libère également d’autres protéines (bêtaendorphine, lipotropine, 
mélanocyte-stimulating hormone). À court terme, l’ACTH stimule la synthèse et la sécrétion 
de cortisol même si le stock de cortisol dans la glande surrénale est bas ; à long terme, 
l’ACTH stimule également la synthèse d’enzymes impliquées dans la production du cortisol, 
de même que leurs cofacteurs et les récepteurs surrénaliens au LDL-cholestérol. L’ACTH 
stimule également la production des androgènes surrénaliens et, dans une moindre mesure, 
la production de minéralocorticoïdes [161]. La demi-vie de l’ACTH est courte, et la 
concentration de cortisol dans les veines surrénales augmente quelques minutes seulement 
après la sécrétion d’ACTH [82]. La sécrétion d’ACTH est régulée par plusieurs facteurs, 
parmi lesquels la corticotropin-releasing hormone (CRH) et l’arginine vasopressine (AVP), 
qui sont toutes les deux sécrétées par l’hypothalamus. L’AVP ne stimule que faiblement la 
sécrétion d’ACTH mais augmente fortement l’action de la CRH. La stimulation de la 
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sécrétion de l’ACTH par les catécholamines, l’angiotensine II, la sérotonine et le peptide 
intestinal vasoactif (VIP) est également connue. Enfin, certaines cytokines inflammatoires 
influencent la sécrétion d’ACTH, soit en la stimulant [interleukine (IL)-1, IL-2, IL-6, tumor 
necrosis factor alpha (TNFα)] ou en l’inhibant (transforming growth factor bêta) [82, 299]. 
La CRH est une protéine de 41 acides aminés sécrétée par l’hypothalamus. Libérée 
dans l’axe hypothalamo-hypophysaire, elle stimule la synthèse et la sécrétion de pro-
opiomélanocortine. Les agonistes adrénergiques (noradrénaline) et la sérotonine stimulent 
sa production, alors que la substance P, les opiacés et l’acide gamma-aminobutyrique 
l’inhibent. Les cytokines inflammatoires (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alpha) influencent également la 
production de CRH et maintiennent ainsi une forte production de cortisol  [54, 82, 189, 190, 
226, 299, 301]. Il existe des récepteurs de l’IL-6 au niveau des cellules corticotropes de 
l’hypophyse et de la corticosurrénale [226, 300]. L’action de ces cytokines est synergique 
avec la CRH. Enfin, les glucocorticoïdes exercent un rétrocontrôle négatif sur l’axe 
corticotrope, en inhibant la production d’ACTH, la transcription du gène codant pour la pro-
opiomélanocortine et la production de CRH et d’AVP. La sécrétion des hormones de l’axe 
corticotrope (ACTH, CRH et AVP) est pulsatile au cours du cycle circadien. L’amplitude des 
pics sécrétoires varie au cours de la journée avec un maximum le matin entre 6 h 00 et 8 h 
00, puis une décroissance rapide jusqu’à midi et une décroissance plus lente jusqu’à minuit. 
 
2.1.3) Rôle physiologique du cortisol 
L’importance de la fonction de l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien (HHS) et 
de la sécrétion cortisolique dans la réponse au stress avait été noté il y a près d’un siècle 
déjà ; an effet, il était observé que l’hypertrophie des glandes surrénales, les ulcérations 
gastriques et la dystrophie thymo-lymphatique étaient une triade classique de la réponse au 
stress [261].  Le rôle essentiel du cortisol pour la survie était noté pour la première fois par 
Addison en 1855 ; les animaux ayant subi une surrénalectomie ne survivaient pas malgré 
des taux élevés de norépinéphrine [45, 280]. De nombreuses études ont documenté 
l’activation de l’axe HHS durant les périodes de stress en situation aiguë ou chronique, 
comme chez les patients ayant eu une chirurgie [207, 302], les sepsis [17, 21, 38, 59, 62, 
158, 188, 222, 238, 244, 273], les traumatisés [38] ou les brûlés [308]. 
 
Le cortisol exerce de multiples fonctions [28] sur:  
 Le catabolisme protéique, ce qui explique les conséquences musculaires 
(amyotrophie), osseuses (ostéoporose) et cutanées (fragilité, purpura) d’une 
sécrétion excessive ; 
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 le métabolisme glucidique (effet hyperglycémiant par néoglucogenèse hépatique et 
gylcogénolyse) ; 
 le métabolisme lipidique (lipolyse, répartition des graisses) ; 
 l’excitabilité du système nerveux central et la stimulation de l’appétit ; 
 la modulation du système immunitaire (immunosupresseur à forte dose). 
D’autres actions lui sont rapportées : la diminution de l’absorption intestinale et 
l’augmentation de l’excrétion urinaire du calcium, le maintien de l’intégrité endothéliale, et le 
maintien d’un tonus vasculaire adéquat. 
Ce dernier effet du cortisol est lié à une augmentation de la sensibilité aux vasopresseurs, 
comme les catécholamines et l’angiotensine II [89, 252]. Cet effet est médié par une 
augmentation de la transcription et de l’expression des récepteurs de ces hormones. 
 
2.1.4) Etiologie des insuffisances surrénales 
 
En 1855, Thomas Addison décrivait le premier les symptômes et signes cliniques 
principaux résultant de l'insuffisance corticosurrénalienne primaire, aujourd'hui 
communément appelée maladie d'Addison. Au cours de ces dernières décades, d'énormes 
progrès ont été réalisés, permettant aujourd'hui une meilleure compréhension des diverses 
causes de la maladie d'Addison chez l'enfant et l'adulte, ainsi que l'utilisation d'outils 
diagnostiques performants et un traitement efficace. Alors qu'il y a moins de trente ans, la 
destruction bilatérale des glandes surrénales par la tuberculose constituait la première cause 
de l'affection, aujourd'hui, dans nos pays industrialisés, l'infection par le bacille de Koch n'est 
responsable que de moins de 5 % des cas. L'étiologie auto-immunitaire prédomine 
largement, et d'autres affections responsables ont été découvertes comme le SIDA ou 
l'adrénoleucodystrophie liée à l'X… La prévalence de la maladie d'Addison dans nos pays 
est de l'ordre de soixante cas reconnus par million d'habitants, mais cette fréquence est 
probablement sous-estimée. La maladie n'est en effet reconnue que tardivement car ses 
symptômes sont aspécifiques et n'apparaissent que de manière graduelle et insidieuse. 
Dans certains cas, une décompensation brutale («la crise addisonienne») survient à 
l'occasion d'une infection ou d'un traumatisme, et entraîne le décès du patient avant même 
que le diagnostic n'ait été posé.  
A l’opposé de la maladie d’Addison, l’insuffisance surrénale secondaire résulte d’un 
processus réduisant la synthèse d’ACTH par l’hypophyse en raison d’une pathologie 
hypophysaire ou hypothalamique. Le plus souvent, les cas de nécrose ou d’hémorragie de 
l’hypothalamus ou de l’hypophyse dans le cadre d’un sepsis sont la conséquence d’une 
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hypotension prolongée ou de troubles sévères de la coagulation [264]. Le sepsis peut 
également décompenser une insuffisance surrénale secondaire chronique connue ou 
latente, qui peut être due à une tumeur hypothalamique ou hypophysaire, à une inflammation 
chronique ou à un déficit congénital en ACTH. Une des principales causes d’insuffisance 
surrénale secondaire est la corticothérapie, qui inhibe la sécrétion de CRH et d’ACTH 
lorsqu’elle est prescrite à plus de 10 mg par jour. 
 
Les principales causes de la maladie d'Addison et des insuffisances surrénales secondaires 
ne seront pas détaillées. 
 
Les causes de loin les plus fréquentes de maladie d'Addison (et les seules à envisager 
lorsque l'affection survient après l'enfance) sont les affections qui vont conduire à une 
destruction ou une disparition quasi complète des deux cortex surrénaliens. Il doit en effet 
rester moins de 10 % de tissu surrénalien fonctionnel pour qu'une insuffisance clinique 
apparaisse. 
La maladie d’Addison est la cause la plus fréquente, liée à une destruction auto-
immunitaire du cortex surrénalien. Comme dans le diabète de type 1 auto-immun et dans la 
thyroïdite chronique auto-immunitaire d'Hashimoto, interviennent à la fois des mécanismes 
immunitaires cellulaires (infiltration du cortex par les lymphocytes B et T, types CD4+ et 
CD8+; déficit généralisé en lymphocytes T-suppresseurs,…) et humoraux (production 
d’anticorps spécifiques contre des antigènes surrénaliens, notamment des enzymes 
impliquées dans la biosynthèse des stéroïdes). L'insuffisance surrénalienne auto-immune 
peut exister isolément dans la moitié des cas ou être associée à une ou plusieurs autres 
endocrinopathies auto-immunes (hyper/hypothyroïdie, Insuffisance ovarienne ou testiculaire, 
diabète de type 1, hypoparathyroïdie, anémie pernicieuse). La combinaison d'une maladie 
d'Addison avec une ou plusieurs autres endocrinopathies auto-immunes constitue un 
syndrome polyglandulaire auto-immun. 
La tuberculose peut détruire les glandes surrénales par extension hématogène, le 
plus souvent à partir d'un site primitif pulmonaire. Au stade actif, les glandes sont 
habituellement hypertrophiées par l'infiltrat inflammatoire et les granulomes. Ultérieurement, 
la fibrose s'installe ainsi que des calcifications, bien visibles au scanner chez 50% des 
patients. Le traitement anti-tuberculeux permet généralement la guérison de l'infection, mais 
pas la récupération de la fonction surrénalienne. Bien plus, le traitement par rifampicine (un 
inducteur enzymatique hépatique) peut décompenser une insuffisance surrénalienne latente 
en augmentant le métabolisme du cortisol. 
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Certaines infections mycotiques généralisées (histoplasmose, coccidioido-mycose) 
sont d'importantes causes d'insuffisance surrénalienne en régions endémiques, mais sont 
exceptionnelles en France. 
Le SIDA peut s'accompagner de déficience cortico-surrénalienne, le plus souvent 
partielle, par divers mécanismes: infection nécrotique par cytomégalovirus, infection par 
mycobactéries atypiques, par cryptocoques ou infiltration métastatique par un sarcome de 
Kaposi. Ainsi, 8 à 14% des patients sidéens ont une réponse en cortisol diminuée à 
l'injection d'ACTH et pourraient bénéficier d'un traitement supplétif par glucocorticoïdes. 
Une hémorragie avec nécrose bilatérale des surrénales peut survenir lors de 
septicémie (à méningocoques – syndrome de Waterhouse-Fridericksen – ou à 
pseudomonas aeruginosa chez l'enfant), lors de syndrome hémorragique (CIVD, syndrome 
antiphospholipides) ou lors de traitement anticoagulant excessif. Un stress sévère, un 
traumatisme, une intervention chirurgicale, une thrombocytopénie sont autant de facteurs 
favorisants. L'hémorragie bilatérale avec infarctus surrénalien donne habituellement une 
insuffisance cortico-surrénalienne sévère et rapide, conduisant à la « crise addisonienne » 
qui constitue une véritable urgence. 
Les infiltrations métastatiques : les glandes surrénales sont un site 
particulièrement fréquent de métastases hématogènes du cancer bronchique et du cancer 
du sein (40 à 60%), du mélanome malin (30%) et du cancer de l'estomac ou du colon (15-
20%). C'est aussi un site d'extension des lymphomes. L'insuffisance cortico-surrénalienne 
est cependant plus rare et habituellement partielle. 
Certains médicaments inhibent la synthèse des stéroïdes à fortes doses 
(kétoconazole,, aminogluthétimide, étomidate,...) ou sont cytotoxiques pour les cellules 
cortico-surrénaliennes (mitotane). Par ailleurs, certains médicaments accélèrent le 
métabolisme du cortisol : la rifampicine, la cyclosporine, la clarithromycine,…. [5, 16] 
 
La cirrhose ne fait pas partie classiquement des causes d’insuffisances surrénales 
mais une littérature récente la décrit comme une cause potentielle, que ce soit chez le 
patient cirrhotique en état hémodynamique stable et surtout chez le patient cirrhotique 
instable (sepsis sévère ou choc septique). Nous verrons dans le chapitre 2.2.2.1 les 
hypothèses physiopathologiques faisant évoquer une association non fortuite entre la 
cirrhose hépatique et l’insuffisance surrénale. 
2.1.5) Symptômes et signes cliniques 
Les symptômes et signes cliniques résultent de l'insuffisance progressive en 
glucocorticoïdes, en minéralocorticoïdes et en androgènes (cette dernière étant surtout 
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marquée chez la femme). Le début est insidieux, les symptômes sont pour la plupart 
aspécifiques et le diagnostic est parfois difficile au début de l'affection. Presque tous les 
patients se plaignent de fatigue chronique, de lassitude, de «mal-être » généralisé. L'appétit 
est diminué et des symptômes gastro-intestinaux sont fréquents (nausées matinales, 
douleurs, diarrhées alternant avec constipation, …). Des malaises atypiques surviennent 
fréquemment, sont en rapport avec une hypotension artérielle posturale, soit par faiblesse 
musculaire, troubles neuropsychiques ou hypoglycémie. Les troubles neuro-psychiques sont 
parfois sévères (dépression, confusion mentale, hallucinations, agitation, altération des 
fonctions cognitives, …) au point que le patient est traité pour une maladie psychiatrique. 
Parmi les autres plaintes fréquentes, citons encore les myalgies et arthralgies diffuses, les 
troubles sexuels, et la recherche d'aliments salés («salt craving») qui doit attirer l'attention du 
clinicien vers un déficit en minéralocorticoïdes avec perte de sel. 
L'examen clinique permet d'objectiver : 
– un amaigrissement inexpliqué (par anorexie et déshydratation), 
– une hyperpigmentation (assez caractéristique de la maladie d'Addison, liée à 
l'augmentation des taux en ACTH et en MSH, qui stimulent l'activité des mélanocytes et 
l'accumulation de mélanine dans les cellules basales de l'épiderme); cette hyperpigmentation 
est surtout marquée au niveau des régions exposés à la lumière, aux endroits de friction et 
de pression, dans le creux des mains, sur les aréoles mammaires, au niveau des gencives 
ou des cicatrices récentes, 
– une hypotension artérielle, surtout posturale, avec fréquence cardiaque accélérée, 
– une perte de la pilosité axillaire et pubienne chez la femme, par déficit en androgènes. 
Les patients sont plus sensibles à l'effet des sédatifs et des analgésiques, et récupèrent plus 
lentement d'une infection ou d'une intervention chirurgicale. En l'absence de diagnostic 
précoce, une crise addisonienne va survenir tôt ou tard, précipitée par un stress intercurrent 
ou des troubles digestifs sévères. Elle se manifeste par un choc hypovolémique avec 
hypotension et déshydratation, par des douleurs abdominales intenses accompagnées de 
vomissements et pouvant simuler un abdomen aigu par une fièvre inexpliquée et une 
altération progressive de l'état de conscience jusqu'au coma. L'administration intraveineuse 
de glucocorticoïdes et la réhydratation s'imposent alors de manière urgente. 
 
Le diagnostic d’insuffisance surrénale dans le sepsis est difficile car la plupart des 
symptômes habituels perdent de leur spécificité (fièvre, altération de la conscience, 
hypotension réfractaire au remplissage et aux vasopresseurs). Il faudra donc y penser pour 
la diagnostiquer par des dosages hormonaux. 
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2.1.6) Signes biologiques 
 
L'hyponatrémie est très fréquente (90%), liée à la fois au déficit en 
minéralocorticoïdes qui entraîne une natriurèse excessive et à l'insuffisance en cortisol qui 
conduit à une sécrétion inappropriée d'ADH (vasopressine) avec rétention d'eau libre. Elle 
peut être partiellement compensée par une ingestion massive d'aliments salés qui 
caractérise certains patients avec maladie d'Addison. 
L'hyperkaliémie, un peu moins fréquente (65%), s'accompagne d'une légère acidose 
hyperchlorémique et est en rapport uniquement avec le déficit en minéralocorticoïdes. 
Citons enfin les signes biologiques d'hémoconcentration (augmentation de l'urée 
plasmatique), l'anémie et l'éosinophilie. 
Remarque: L'insuffisance cortico-surrénalienne secondaire se caractérise globalement par 
les mêmes symptômes et signes que l'insuffisance primaire, avec les modifications 
suivantes: 
– il n'y a pas d'hyperpigmentation ; au contraire, le patient avec insuffisance hypophysaire 
est généralement très pâle (anémie, taux d'ACTH et MSH bas), 
– il n'y a pas de déshydratation et moins d'hypotension artérielle, 
– il y a moins de troubles gastro-intestinaux (corrélés aux troubles hydro-électrolytiques) 
– les hypoglycémies sont par contre plus fréquentes, 
– enfin, l'hyponatrémie est présente (par hypersécrétion d’AVP), sans hyperkaliémie 
associée, puisqu'il n'y a pas de déficit en minéralocorticoïdes. 
2.1.7) Le diagnostic de l’insuffisance cortico-
surrénale 
 
En présence de symptômes et de signes cliniques évocateurs, il faut penser à une 
insuffisance surrénalienne qui impliquera un traitement approprié et le plus souvent 
«salvateur», chez des patients parfois considérés jusque là comme « fatigués chroniques », 
fibromyalgiques, dépressifs ou porteurs de troubles digestifs fonctionnels. 
 
Le diagnostic de la maladie d'Addison repose sur la mise en évidence conjointement: 
– d'un taux matinal bas du cortisol plasmatique, généralement inférieur à 10 µg/dL (ou 276 
nmol/L); le diagnostic est certain si le taux est inférieur à 3 µg/dL (80 nmol/L), il est 
pratiquement exclu si le taux dépasse 15 µg/dl (415 nmol/L), 
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– d'une réponse insuffisante du cortisol plasmatique à l'injection iv de 250 µg ACTH (test au 
Synacthène®), facile à réaliser en consultation à n'importe quel moment de la journée; 
normalement, le taux de cortisol doit dépasser la valeur de 18 µg/dl (500 nmol/L), 30 ou 60 
minutes après l'injection d'ACTH. Une réponse normale exclut formellement une insuffisance 
corticosurrénalienne primaire et la majorité des insuffisances secondaires (à l'exception des 
insuffisances partielles et récentes), 
- d'un taux élevé en ACTH plasmatique, généralement supérieur à 100 pg/mL et pouvant 
même dépasser 1000 pg/mL; ceci signe le caractère primaire de l'insuffisance surrénalienne, 
- d'un taux élevé de l'activité rénine plasmatique, alors que l'aldostérone est abaissée ou 
proche de la limite inférieure des valeurs normales; ces éléments confirment le déficit en 
minéralocorticoïdes qui précède habituellement le déficit en glucocorticoïdes dans la maladie 
d'Addison autoimmune, 
- de taux abaissés en DHEA-sulfate, en rapport avec l'insuffisance de production en 
androgènes surrénaliens. Celle-ci caractérise en effet la plupart des causes de maladie 
d'Addison, à l'exception notable de certains blocs enzymatiques surrénaliens (21-
hydroxylase, 11-hydroxylase, 3 β- deshydrogénase) qui entraînent une production accrue de 
DHEA- sulfate. 
 
Compte tenu des causes possibles de la maladie d'Addison et tenant compte de leur 
fréquence relative, les examens complémentaires les plus utiles à réaliser chez l'adolescent 
et l'adulte sont les suivants: 1) une recherche des auto-anticorps surrénaux, 2) un 
dosage des acides gras à très longue chaîne (augmentés dans l'adrénoleucodystrophie 
liée à l'X), 3) un CT-Scanner des glandes surrénales à la recherche d'une pathologie 
infectieuse, hémorragique ou tumorale, 4) la recherche d'une tuberculose (Radio de 
thorax, IDR, recherche de BK dans les urines, …) et d'une infection HIV, en l'absence 
d'autre cause évidente. La biopsie surrénalienne guidée par échographie ou CT-Scan n'est 
indiquée qu'en cas de suspicion de lymphome ou de métastases secondaires. 
 
2.1.8) Les dosages hormonaux et tests de 
stimulation 
2.1.8.1) Hypoglycémie induite par l’insuline 
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Ce test de tolérance à l’insuline mesure la réponse du cortisol à une hypoglycémie 
provoquée par l’administration intraveineuse d’insuline. Ce test est souvent considéré 
comme le test de référence car il évalue la capacité de l’ensemble de l’axe corticotrope à 
répondre à la situation de stress représentée par une hypoglycémie. Après administration 
d’insuline (0,1 UI/kg), la glycémie est prélevée au moment où l’hypoglycémie est 
symptomatique (la glycémie doit descendre en dessous de 40 mg/dL [< 2,2 mmol/L]). Chez 
les patients obèses avec insulinorésistance, la dose usuelle d’insuline doit être augmentée à 
0,15 U/kg [93]. Un pic sérique de cortisol supérieur à 18 µg/dL est considéré comme normal. 
Le test de tolérance à l’insuline présente certaines limites en termes de 
reproductibilité et de clarté des seuils de validité [219, 229]. De plus, il est contre-indiqué en 
cas d’instabilité hémodynamique (notamment en cas de choc septique). Enfin, 
l’insulinorésistance périphérique caractérisant le choc septique rend ce test moins précis 
dans ce contexte. 
 
 
2.1.8.2) Test à la métopirone 
 
Le test à la métopirone mesure la capacité de l’axe corticotrope à répondre à une 
baisse brutale du taux sérique de cortisol. La métopirone inhibe la 11-hydroxylase, l’enzyme 
impliquée dans la dernière étape de la synthèse du cortisol. Cette inhibition provoque une 
diminution brutale du cortisol, qui entraîne une élévation compensatrice du taux d’ACTH et 
du précurseur du cortisol, le 11-désoxycortisol. L’administration de métopirone (30 mg/kg ; 
dose maximale 3000 mg) a lieu à minuit, et les taux sanguins de cortisol, et de 11-
désoxycortisol sont mesurés le lendemain matin à 8 h [42]. En réponse à la métopirone, le 
taux sérique de cortisol doit diminuer de 5 µg/dL et le taux de 11-désoxycortisol doit 
augmenter de 7 µg/dL. Ce test peut être réalisé chez les patients en bonne santé, ainsi que 
chez les patients d’unité de soins intensifs qui ont une nutrition entérale. Il doit être réalisé 
très prudemment en raison du risque d’insuffisance surrénale aiguë. Une étude récente a 
confirmé la valeur diagnostique du test au Synacthène en le comparant au test à la 
métopirone utilisé comme gold-standard. Le test à la métopirone restant utile dans certaines 
situations d’insuffisance surrénale secondaire où le test au Synacthène ne permet pas de 
conclure [20]. 
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2.1.8.3) Test à la CRH 
 
Le test de stimulation à la CRH mesure la capacité de l’hypophyse à sécréter de 
l’ACTH sous l’action de la CRH. De la CRH ovine (1 µg/dL) est injectée par voie 
intraveineuse, et la cortisolémie est mesurée à 15, 30 et 60 minutes. Ce test a été proposé 
pour différencier les insuffisances surrénales secondaires (maladie hypophysaire) et tertiaire 
(maladie hypothalamique). Cependant, la pertinence de ce test reste controversée [258]. 
 
 
2.1.8.4) Test au Synacthène 
 
Il existe deux types de test au Synacthène : celui dosé à 250 µg le plus utilisé et celui 
à 1µg qui pourrait améliorer la sensibilité du test pour le dépistage de l’insuffisance surrénale 
dans les atteintes hypothalamo-hypophysaires. Les seuils définissant l’insuffisance surrénale 
ne sont pas clairement tranchés et comportent des variations selon les publications. 
Cependant, les seuils rapportés après Synacthène sont identiques à 30 minutes pour le test 
à 1 µg et à 60 minutes pour le test à 250 µg (Figure V). 
 
Avant Synacthène : 
Le dosage statique du cortisol mesure les taux sériques d’ACTH et de cortisol le matin, au 
moment du dernier pic de sécrétion. Ce test requiert l’intégrité du rythme circadien du 
cortisol. Un taux sérique de cortisol inférieur à 3 µg/dL (80 nmol/L) signale l’existence d’une 
insuffisance surrénale [220]. Dans ce cas, le taux sérique d’ACTH va permettre de distinguer 
l’insuffisance surrénale primitive de l’insuffisance surrénale secondaire. Dans l’insuffisance 
surrénale primitive, le taux d’ACTH est presque invariablement supérieur à 100 pg/ mL, alors 
que dans l’insuffisance surrénale secondaire, le taux d’ACTH peut être bas ou « 
anormalement normal ».  
 
Après Synacthène : 
Le test au Synacthène est le test le plus utilisé pour évaluer la fonction surrénale. Il repose 
sur l’incapacité de la glande surrénale déficiente à répondre par une sécrétion intense de 
cortisol à l’injection d’ACTH. L’ACTH est injectée par voie intraveineuse (ou intramusculaire), 
et le taux sérique de cortisol est mesuré à 30 et 60 minutes. Les tests standards pour le 
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dosage du cortisol sérique déterminent les concentrations d’hormone totale (i.e., les fractions 
libres et liés du cortisol).  
Dans les états sévères, comme le sepsis, le taux sérique de cortisol devrait excéder 18 
µg/dL (500 nmol/L) à tout moment. Les seules exceptions sont les patients ayant une 
hypoprotidémie profonde, comme chez les patients cirrhotiques où le taux de cortisol total 
n’est plus juste [43]. Par ailleurs, au cours du sepsis, des taux élevés de cortisol total 
peuvent aussi être la conséquence d’une diminution de son élimination ou d’une résistance 
tissulaire et par conséquent les tests dynamiques de la fonction surrénale sont essentiels 
pour exclure le diagnostic d’insuffisance surrénale.  
Au cours du sepsis sévère, des cortisolémies mesurées  au hasard et inférieures à 10 µg/dl 
(276 nmol/L) ou une augmentation du cortisol inférieure ou égale à 9 µg/dl (248 nmol/L) 
indiquent l’existence d’une insuffisance surrénale et identifient les patients devant bénéficier 
d’un traitement substitutif [21, 92, 187]. Enfin, une augmentation de la cortisolémie 
supérieure à 9 µg/dL avec un taux de base au-dessus de 44 µg/dL suggère une résistance 
tissulaire aux corticoïdes. [20].  
 
 
 
 
Figure V : Diagnostic de l’insuffisance surrénale (IS) avec le test au Synacthène 
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Comme les taux d’ACTH sérique dans les suites d’un bolus de 250 µg d’ACTH (test au 
Synacthène fort) dépassent de plusieurs fois les taux atteints lors d’intervention chirurgicale 
majeure (taux retrouvés à 10000-60000 pg/mL), il a été suggéré que le test à forte dose 
pourrait ne pas diagnostiquer les insuffisances surrénales secondaires modérées [133]. Par 
conséquent, le test avec 1 µg d’ACTH (test au Synacthène faible) a été présenté comme 
plus sensible (taux retrouvés d’ACTH à 100-300 pg/mL) [101].  
 
Particularités du test au Synacthène à 1 µg 
Chez les sujets sains, 1 µg d’ACTH est la dose la plus faible capable de produire une 
réponse surrénalienne maximale [206]. Cependant, 1 µg d’ACTH n’induit une stimulation 
supra-maximale des surrénales que pendant 30 minutes seulement et ne permet donc pas 
d’évaluer de façon appropriée la capacité de la glande surrénale à maintenir une production 
de cortisol maximal en réponse à un état de stress majeur et continu comme le sepsis. Ce 
test n’est donc actuellement pas utilisé en cas de sepsis. Pourtant, Marik et al. avaient 
retrouvé chez des patients septiques une sensibilité plus élevée du test à faible dose par 
rapport au test à 250 µg (62% vs 29%) pour la détection de l’insuffisance surrénale.  Le 
diagnostic de référence reposait sur la réponse hémodynamique aux corticoïdes [188]. De 
plus, l’interprétation des résultats du test à 1 µg d’ACTH est fortement dépendante du choix 
de la limite inférieure de la normale.  
 
La principale difficulté du test à 1 µg réside dans sa préparation et son 
administration :  
Pour préparer une solution de Synacthène immédiat « faible dose » (1 µg), il suffit  de diluer 
1 ampoule (1 mL) de Synacthène immédiat 250 µg/mL dans 250 mL de sérum 
physiologique puis prélever 1 mL en laissant le temps au Synacthène de bien diffuser dans 
le sérum physiologique. Ce test à 1 µg nécessite plusieurs étapes dans sa préparation et son 
administration qui peuvent conduire à un résultat faussement positif (i.e. diagnostic à tort 
d’une insuffisance surrénale). En effet, les études réalisées chez des volontaires sains ont 
montré un pourcentage non négligeable (20%) de faux positifs en utilisant ce test à 1 µg, 
attribué en partie à la perte d’ACTH au cours de la dilution ou de  l’administration intra-
veineuse (IV) dans la tubulure [317]. L’importance de la perte d’ACTH par adhérence à la 
tubulure plastique souligne la nécessité d’utiliser la tubulure la plus courte possible ou de 
réaliser le test en injection IV directe. La réalisation de ce test nécessite donc un 
apprentissage et une standardisation des procédures. Pour l’étude menée à Besançon (cf. 
article 6 détaillée au chapitre 3.6, [288]) nous avions formé une infirmière pour ce type de 
test et les injections d’ACTH avaient été faites en IV directe. 
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Compte tenu des difficultés dans l’exécution du test au Synacthène faiblement dosé d’une 
part, et du fait que dans le choc septique le bénéfice du traitement substitutif n’a été 
démontré que chez les patients non répondeurs au test « forte dose » d’autre part, le test au 
synacthène standard reste de très loin le plus utilisé. Les données sur le test à 1 µg utilisé 
chez les patients gravement malades sont rares et la plupart des données disponibles 
concernent le test à 250 µg [39, 102, 103, 164, 309]. Aucune recommandation ne peut être 
faite actuellement sur l’utilisation du test à 1 µg. De plus, le test à 1 µg n’a pas été validé 
chez les patients ayant de faibles concentrations sériques en protéines porteuses (albumine, 
CBG) du cortisol, comme observé dans la cirrhose.  
 
Autres problèmes posés avec les tests au Synacthène (quel que soit le dosage) pour 
la détermination des concentrations du cortisol total : 
Ces tests commercialisés pour déterminer les concentrations sériques du cortisol total 
présentent des performances différentes (sensibilité, spécificité, coefficient de variation) du 
fait même des caractéristiques immunologiques différentes de ces tests [86]. Les différences 
rapportées pourraient être liées à des anticorps hétérophiles dans le plasma interférant avec 
les réactifs des tests [49, 260].  
La reproductibilité des tests au Synacthène chez les patients gravement malades n’est 
pas bonne : des auteurs ont réalisé deux tests au synacthène espacés de 24 heures chez 20 
patients avec sepsis, 20 patients avec un choc septique, et 20 patients gravement malades 
sans sepsis [178] ; le coefficient de corrélation entre les deux tests réalisés dans ce dernier 
groupe était faible (r=0,40; P = 0.08), ce qui signifie qu’une seule évaluation de la fonction 
surrénale chez ces patients n’était pas la meilleure méthode pour diagnostiquer la 
dysfonction surrénale. Des résultats similaires étaient rapportés par Bouachour et al. [58]. La 
raison de cette discordance entre les tests espacés de quelques heures seulement n’a pas 
été bien documentée mais soulève forcément la question de leur validité. On peut déjà 
avancer que la contraction volémique fréquemment observée chez les patients septiques 
hypotendus déclenche la sécrétion d’AVP, qui participe avec la CRH à la stimulation de la 
synthèse d’ACTH. L’autre élément à prendre en considération pour l’interprétation des tests 
sera donc le remplissage effectif ou non des patients. Les modifications de la volémie intra-
vasculaire influencent les concentrations du cortisol total et cela a bien été montré chez les 
patients subissant un pontage coronarien sous circulation extra-corporelle [283]. Chez ces 
patients, l’hématocrite, l’albumine et la CBG baissaient rapidement dans le sérum avec le 
début de la CEC avec une baisse proportionnelle du cortisol total sérique, alors que les 
concentrations du cortisol libre restaient élevées et non modifiées. Une fois le pontage 
coronarien sous CEC terminé, les concentrations de CBG et de cortisol total sérique 
augmentaient rapidement [283]. 
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 Un autre problème concerne les variations inter-individuelles : Les études rapportées 
chez le sujet « critically ill » montrent une grande dispersion des valeurs du cortisol avant ou 
après le test au Synacthène. Cette variabilité des concentrations du cortisol total observées 
chez ces malades peuvent rendre compte des différences intrinsèques inter-individuelles, 
des différences dans la nature du stress et aussi dans le type de test utilisé. Ces variations 
ne peuvent permettre actuellement de définir des normes ou des niveaux de concentrations 
du cortisol total sérique pour un stress donné. Une des raisons de cette grande variabilité 
pourrait être en rapport avec le polymorphisme des toll -like récepteurs [8, 179]. De même, 
le polymorphisme des récepteurs aux glucocorticoïdes pourrait contribuer aux variations 
observées du cortisol entre les individus [83, 329]. On ne sait pas si des polymorphismes 
des récepteurs de l’ACTH ou de la CRH pourraient contribuer à ces variations du cortisol. 
Plusieurs médicaments peuvent interférer avec la synthèse des protéines porteuses du 
cortisol (Ex : oestrogènes) ou du cortisol (Ex : kétoconazole, étomidate), ou avoir un effet 
inhibiteur direct sur la sécrétion de CRH et d’ACTH (Ex : tous les glucocorticoïdes oraux, 
intra-dermiques, oculaires ou inhalés). Certains médicaments ont un effet anti-
glucocorticoïde (Ex : le RU486) tandis que d’autres ont une activité mimant les 
glucocorticoïdes (Ex : la médroxyprogestérone, mégestrol) [269]. L’étomidate est un 
médicament hypnotique très utilisé en anesthésie pour faciliter les intubations trachéales en 
urgence souvent dans des situations de stress intense nécessitant une augmentation des 
besoins en cortisol. Paradoxalement, il a été constaté chez ces patients une faible réponse 
au test au Synacthène avec un rôle possible de l’étomidate dans la genèse de la dysfonction 
surrénale quel que soit son mode d’administration, en continu ou en injection unique [13, 
116, 172]. Cet effet est lié à une diminution de la synthèse du cortisol, provoqué par 
l’inhibition de la 11β-hydroxylase [6, 181, 318, 321]. Les premiers rapports sur l’utilisation 
prolongée de ce médicament faisait état d’une morbi-mortalité accrue liée à une insuffisance 
surrénale [321]. Les opinions concernant la poursuite ou non de son utilisation restent 
controversées. Si ce médicament doit être utilisé, il est préconisé d’administrer durant 24-36 
heures de l’hydrocotisone [26]. Le tableau I ci-dessous résume les principaux facteurs 
pouvant faire varier les concentrations du cortisol total sérique 
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Tableau I : Principaux médicaments et conditions pathologiques faisant varier les 
concentrations du cortisol total. 
 
 
2.1.9) Intérêt de la mesure du cortisol libre 
2.1.9.1) La CBG ou transcortine  
 
La CBG, également appelée transcortine, est une glycoprotéine monomérique 
d’environ 52 kDa essentiellement synthétisée par le foie. Elle lie avec une haute affinité le 
cortisol (mais également la progestérone) dans le plasma, ce qui lui confère un rôle 
déterminant dans l’activité biologique de cette hormone [63, 90, 109, 205]. Sa capacité 
maximale de liaison est cependant faible et facilement saturable aux conditions 
physiologiques: elle est atteinte pour des valeurs physiologiques de cortisol (600-700 
nmol/L).  
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Les mécanismes proposés pour expliquer la baisse des taux de CBG pendant le 
stress comme le sepsis sont : une clairance métabolique accrue, une diminution de la 
synthèse hépatique, une fuite capillaire ou le clivage de la CBG par l’élastase produite par 
les polynucléaires neutrophiles activés au site de l’inflammation [141, 231, 243]. Au cours du 
sepsis, les concentrations de CBG peuvent chuter de 50% laissant libre dans le sérum une 
grande quantité de cortisol disponible pour la cellule [187]. A l’inverse de la CBG, l’albumine 
représente un système de grande capacité mais de faible affinité. Environ 80% du cortisol 
circulant est lié à la CBG et 10% à l’albumine, tandis que les 10% restant représente la 
forme libre [52]. La CBG contrôle la quantité de cortisol libre sérique et aide aussi l’entrée du 
cortisol dans la cellule [243]. Les déficits génétiques en CBG sont rares et les variations des 
concentrations en CBG sont principalement liées aux maladies du foie, au syndrome 
néphrotique, à l’hypothyroïdie, à l’obésité ou à des traitements comme les oestrogènes [90, 
140, 255]. 
Beishuizen et al. [38] ont analysé les variations de concentrations en CBG chez 30 patients 
en choc septique,  8 patients polytraumatisés et 40 volontaires sains. Les auteurs 
observaient des taux extrêmement bas de CBG à la phase aiguë du stress, probablement en 
rapport avec les taux élevés d’IL-6, puisque cette cytokine peut inhiber la synthèse in vitro de 
CBG dans une lignée de cellule G2 d’hépatome [36, 110]. Les taux de CBG se normalisaient 
en 7 à 8 jours.  
 
2.1.9.2) Le cortisol libre sérique  
 
Le concept de fraction hormonale libre active constitue un véritable dogme de 
l’endocrinologie, puisque c’est la fraction libre qui se lie au récepteur et qui produit son effet 
[240]. Les protéines porteuses plasmatiques (CBG et albumine) jouent un rôle important 
dans le maintien d’une réserve constante en hormone pour les tissus en libérant l’hormone 
libre en cas de besoin. La liaison de l’hormone aux protéines porteuses est en effet 
réversible et suit la loi d’action de masse : à l’état d’équilibre le taux de dissociation des 
hormones stéroïdiennes aux protéines plasmatiques est égal au taux d’association, et la 
proportion d’hormone liée est dictée par la constante d’affinité et la concentration de chaque 
protéine liante.  
Le dosage du cortisol libre sérique permet de ne plus dépendre de la concentration 
plasmatique de la CBG et/ou de l’albumine, modifiées au cours de nombreuses situations et 
dont les fluctuations se répercutent immédiatement sur la cortisolémie totale : la grossesse, 
les estrogènes à doses fortes (contraception oestro-progestative) stimulent la synthèse 
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hépatique de la CBG. A l’inverse, la concentration de CBG est diminuée au cours des 
hypothyroïdies, des néphropathies avec fuite protéique urinaire, des chocs septiques et en 
cas d’excès de glucocorticoïdes endogènes (syndrome de Cushing) ou exogènes, et de 
l’insuffisance hépatocellulaire [243]. Une étude récente réalisée chez des patients non 
cirrhotiques en situation de stress a bien montré l’influence que peut avoir la baisse des 
protéines porteuses sur les concentrations du cortisol total sérique [142]; les auteurs 
observaient des taux de cortisol total sérique anormaux chez 40% des patients ayant une 
albuminémie < 25 g/L alors que les taux sériques de cortisol libre sérique étaient similaires 
avant et après Synacthènedans les deux groupes de patients hypo- et normo-
albuminémique (figure VI ci-dessous). 
 
 
 
 
Figure VI : Variation des concentrations de cortisol selon la concentration d’albumine. 
Surestimation de l’insuffisance surrénale avec le dosage du cortisol total sérique. 
L’augmentation des concentrations du cortisol libre sérique est indépendante de 
l’albuminémie. 1 µg/dl de cortisol équivaut à 27,6 nmol/L. 
 
Actuellement, il n’existe pas de méthode permettant un dosage direct du cortisol libre 
dans le sérum. La mesure du cortisol libre nécessite une séparation préalable de la fraction 
libre au moyen d’une dialyse ou d’une ultrafiltration. La détermination de cette fraction peut 
se faire de deux manières : par dosage dans l’échantillon filtré (technique de type 
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immunologique ou spectrométrique) ou par quantification de la filtration simultanée d’une 
faible quantité de cortisol tritié et en rapportant à la cortisolémie totale. Nous ne détaillerons 
pas ces techniques bien illustrées dans la revue générale de Dolomie et al., et résumées 
dans Le Tableau II avec la permission de l’auteur [105]. 
 
 
Techniques reposant sur la séparation du cortisol libre 
 
Mode de séparation Avantages Inconvénients 
Dialyse à l’équilibre Technique fiable et 
considérée comme la 
méthode de référence 
Relativement coûteux 
Incubation longue (16-24 h) 
Nécessité de ne pas perturber l’équilibre hormone-
protéine de liaison  
Non adapté à un dosage en routine 
Ultracentrifugation Equivalente à la dialyse à 
l’équilibre 
Simple à réaliser 
Rapide (< 30 min de 
centrifugation) 
Relativement coûteux 
Risque d’adsorption du cortisol sur la membrane 
d’ultrafiltration 
Nécessité d’une centrifugeuse thermostatée (contrôle 
de la température à 37 °C)  
Méthode de dosage Avantages Inconvénients 
Dosage direct : 
immunologique 
ou spectrométrique 
Possibilité de travailler 
avec une méthode « froide 
» rapide 
Dépend de la sensibilité de la trousse ou de 
l’automate de dosage du cortisol (faibles 
concentrations de cortisol libre) 
Quantification par mesure 
de la répartition du 
cortisol tritié 
Reproductible et sensible Impuretés du cortisol tritié qui peuvent se lier à 
l’hormone ou à la CBG 
Nécessite au préalable pour l’ultrafiltration la mise en 
équilibre du cortisol tritié avec le sérum (30 à 60 min) 
Dépend des performances du dosage de cortisol total 
Contraintes liées à l’utilisation de radioéléments 
 
Tableau II : Techniques de séparation et de dosage du cortisol libre. Tableau modifié 
d’après Dolomie et al. [105]. 
 
 
2.1.9.3) Le cortisol salivaire 
 
La salive est un fluide complexe comprenant des sécrétions des glandes salivaires et 
bronchiques et des sécrétions de la muqueuse nasale, le tout mélangé à des micro-
organismes et des particules alimentaires [167]. La composition et la consistance de la 
salive peuvent varier de façon importante d’un individu à l’autre, chez la même personne 
mais aussi en fonction de l’activité physique [125, 234].  Le cortisol salivaire centrifugé est 
stable après 5 jours passé à 4°C et jusqu’à 3 mois à –20°C [124, 128]. Plusieurs dispositifs 
sont disponibles pour le recueil salivaire et son dosage [135, 328]. Les dispositifs les plus 
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utilisés sont la Salivette (Sarstedt), le Quantisal (Immunalysis), et le SCS (Greiner-
BioOne) [135].  
 
La mesure du cortisol libre salivaire est une approche séduisante pour déterminer la 
concentration de cortisol libre et son dosage a déjà été évalué dans des situations 
différentes comme l’insuffisance rénale chronique ou pour le dépistage du syndrome de 
Cushing [233]. Le cortisol salivaire diffuse librement à travers les cellules acineuses des 
glandes salivaires avec un flux salivaire sensiblement constant [314]. Le cortisol salivaire est 
en équilibre avec le cortisol libre sérique et cet équilibre des concentrations sériques et 
salivaires apparaît en quelques minutes. Les glandes salivaires peuvent métaboliser les 
stéroïdes en utilisant l’enzyme 11-bêta-hydroxy-stéroïde-déshydrogénase (11β-HSD) de type 
2, qui convertit le cortisol (forme biologiquement active) en cortisone inactive (cf chapitre 
2.1.11). Cela entraîne une baisse des concentrations du cortisol salivaire de 50-60% par 
rapport aux concentrations du cortisol libre. Toutefois, les concentrations élevées de 
cytokines pro-inflammatoires observées chez les patients cirrhotiques peuvent altérer 
l’activité de la 11β-HSD de type 2 [91]. Comme cela est observé avec le cortisol libre 
sérique, l’augmentation des concentrations de cortisol salivaire est plus rapide lorsque la 
CBG est saturée. 
Une étude a évalué le cortisol salivaire et le cortisol libre sérique chez 51 patients 
« critically ill » (maladie du foie exclus) divisés en deux groupes selon la concentration 
d’albumine sérique [groupe 1 : ≤ 25 g/L, et groupe 2 > 25 g/L ; d’après [27]]. Les auteurs ont 
montré que les concentrations du cortisol salivaire et libre sérique étaient bien corrélées 
entre-elles quelle que soit la concentration d’albumine. Les concentrations du cortisol total 
sérique des patients du groupe 1 étaient significativement plus basses que celles des 
patients du groupe 2 ayant une maladie de sévérité identique, alors que ces deux groupes 
avaient une élévation similaire du cortisol salivaire et du cortisol libre sérique. Cette étude 
confirme que le cortisol total surestime le diagnostic d’insuffisance surrénale chez les 
patients ayant une hypoalbuminémie.  
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Tableau III: Variation du cortisol total sérique (CTS), libre sérique (CLS) et salivaire 
(CSaliv) selon l’albuminémie. A l’inverse du CTS, les concentrations du cortisol salivaire 
et du cortisol libre sérique augmentent de façon similaire, indépendamment de l’albumine 
avant (T0) et après Synacthène. Les unités de cortisol sont en µg/dL (1 µg/dL = 27,6 
nmol/L). 
 
 
Le recueil salivaire présente de nombreux avantages [26, 328] : 1) l’absence de ponction 
veineuse élimine un petit stress constant qui suffit à augmenter artificiellement la production 
de cortisol, 2) le test permet de réaliser ce dosage dans un laboratoire non spécialisé avec 
un résultat rapide (< 3 heures) et donc adapté aux situations d’urgence, 3) il existe une 
corrélation forte entre les concentrations de cortisol salivaire et de cortisol sérique, et 4) du 
fait de l’absence de protéines porteuse du cortisol dans la salive, le cortisol salivaire mesuré 
représente l’hormone biologiquement active, tout comme le cortisol libre sérique. 
 
Les limites peuvent être secondaires à quatre types de facteurs :  
1) une quantité insuffisante de salive. La fréquence de l’insuffisance de recueil 
salivaire varie de 1% (dans notre expérience) à 40% [88]. Elle dépend étroitement de la 
population concernée. Dans l’étude de Cohen et al., les prélèvements salivaires étaient 
réalisés chez des patients septiques inconscients [88] alors que dans notre étude, il 
s’agissait de patients conscients.  
2) Les concentrations de cortisol salivaire peuvent être modifiées artificiellement par 
les saignements buccaux (le brossage des dents est à proscrire 30 minutes avant le recueil 
salivaire) ou par l’utilisation non contrôlée de crèmes à base de corticoïdes. Les infections 
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bactériennes ou candidosiques et la sécheresse buccale conduisent à sous-évaluer les 
concentrations de cortisol salivaire. Ces limites « locales » de la technique en apparence 
négligeables ont l’inconvénient de se rencontrer essentiellement chez les sujets gravement 
malades (notamment les patients intubés), chez lesquels le test serait particulièrement utile.  
3) Certains médicaments ou des compléments alimentaires contenant de l’acide 
glycyrrhétinique, un inhibiteur de la 11β-HSD de type 2, peuvent augmenter les 
concentrations de cortisol salivaire.  
4) Il n’existe pas de standardisation des méthodes de prélèvements de la salive et 
des procédures pré-analytiques pour l’obtention de résultats précis et reproductibles des 
concentrations du cortisol salivaire. Cet inconvénient majeur a bien été montré chez 13 
volontaires sains ayant fourni chacun 10 mL de salive analysée par 5 méthodes différentes : 
un dispositif avec et un autre sans « congélation-décongélation » de la salive avant 
centrifugation, un dispositif utilisant un filtre membranaire pour éliminer les impuretés de la 
salive, la salivette (Sarstedt) et un dispositif de prélèvement en mousse [31]. Chaque 
prélèvement était tripliqué pour le dosage du cortisol par une méthode classique radio-
immunologique. Les plus fortes concentrations de cortisol étaient observées avec la 
salivette et le dispositif utilisant un filtre membranaire. Ainsi, les concentrations de cortisol 
salivaire augmentaient de 64% par rapport à la méthode avec « congélation-décongélation ». 
La conclusion brute de cette étude était qu’aucune méthode n’était optimale pour le dosage 
du cortisol salivaire. La stimulation de la sécrétion salivaire par l’acide citrique peut aussi 
altérer le dosage du cortisol [311]. Toutefois, il a été récemment montré que l’utilisation de 
l’acide citrique ne perturbait pas les taux de cortisol salivaire sur des prélèvements réalisés 
avec des salivettes en coton ou un dispositif en polyester comparativement à des 
prélèvements de salive obtenu sans dispositif [159]. Par ailleurs, le dosage du cortisol 
salivaire reposait initialement sur une méthode radio-immunologique. Celle-ci a été 
remplacée actuellement par des méthodes ELISA non radioactive, ou par de nouvelles 
techniques comme la chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse [135].  
Quelle que soit la méthode utilisée, les résultats doivent être interprétés avec précaution du 
fait des variations des valeurs de référence affichées entre les laboratoires qui utilisent soit 
des tests différents, soit des tests identiques [33, 71, 218]. Les valeurs du cortisol salivaire 
dépendent beaucoup des réactions croisées des anticorps entre le cortisol et la cortisone, 
qui peut avoir une concentration supérieure de 3 fois celle du cortisol [173]. Actuellement 
nous ne disposons pas de test universel pour le dosage du cortisol salivaire mais seulement 
des tests « maison », obligeant chaque laboratoire à établir ses propres valeurs de 
référence. Il faut également se rappeler que la plupart des références des tests 
commercialisés ont été établies à partir de sujets sains, sans prendre en compte les effets 
potentiels de l’âge, du sexe et d’autres conditions spécifiques comme la cirrhose. 
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2.1.10) Estimateurs du cortisol libre sérique 
 
Le dosage du cortisol libre sérique ne peut être réalisé actuellement en routine du fait de 
sa complexité et de son coût. De plus, les résultats de ce test spécialisé ne peuvent être 
délivrés dans l’urgence et ne sont donc pas très utiles aux décisions cliniques. Certains 
auteurs ont donc établit des formules mathématiques pour estimer indirectement les 
concentrations sériques du cortisol libre, à partir du cortisol total et des protéines porteuses 
du cortisol. 
 
2.1.10.1) Index du cortisol libre sérique  
 
Le Roux et al. ont observé une baisse significative des concentrations sériques de la CBG 
dans la période post-opératoire de leurs patients, en partie liée à l’administration importante 
de soluté de remplissage durant l’intervention [170, 171]; cette observation s’accompagnait 
d’une baisse des concentrations du cortisol total sérique pouvant conduire au diagnostic 
erroné d’insuffisance surrénale. Ces auteurs ont donc calculé un « index de cortisol libre » 
(ICL), pour corriger la baisse de la CBG, en divisant la concentration du cortisol total sérique 
par celle de la CBG. D’autres auteurs ont fait les mêmes observations chez des traumatisés 
ou des patients septiques [38, 52]. 
Dhillo et al. [100] ont étudié la réponse au test au Synacthène 250 µg chez 30 
volontaires sains. Ces auteurs notaient une forte corrélation entre les valeurs de la CBG et 
les concentrations du cortisol total avant et après Synacthène. Une dysfonction surrénale 
(cortisol total à 30 min < 550 nmol/L) était suspectée chez 13 sujets malgré une 
augmentation adéquate entre minuit et le matin du ratio cortisol/créatinine urinaire (ce ratio 
est bien corrélé au cortisol libre [52]). Ces auteurs corrigeaient les variations de la CBG par 
le ratio cortisol/CBG qui n’affichait plus cette fois de différence (ratio toujours > 12) entre les 
sujets ayant une réponse faible et ceux ayant une réponse normale au Synacthène. Chez 23 
volontaires sains, l’ICL était fortement corrélé avec le cortisol libre sérique (r=0.90; P<0.001), 
et l’ICL réalisé 30 min. après le test au Synacthène (250 µg) était constamment > 11,9 [171]. 
Ainsi, ces auteurs considéraient qu’un ICL ≥ 12 après Synacthène était le garant d’une 
fonction surrénale adéquate. Les mêmes auteurs confirmaient ces résultats chez 31 patients 
opérés avec tous un ICL post-opératoire ≥ 13 malgré une réponse anormale du test au 
45 
 
Synacthène à 250 µg chez 7 patients [170]. Une bonne corrélation entre l’ICL et le cortisol 
salivaire a aussi été rapportée chez les sujets sains [52]. 
Une étude récente observait aussi une discordance entre l’ICL et le dosage du 
cortisol total sérique dans le diagnostic d’insuffisance surrénale chez 26 patients ayant une 
atteinte hépatique aiguë ou chronique [313] : 46% des patients avait une réponse anormale 
au Synacthène liée à des concentrations basses de CBG, malgré un ICL ≥ 12. 
Principaux inconvénients de l’ICL : L’ICL ne prend pas en compte l’albuminémie 
souvent basse au cours des maladies du foie. Des auteurs ont ainsi observé une 
augmentation de 400% du cortisol libre chez des patients venant de recevoir un stress 
opératoire alors que l’ICL augmentait seulement de 130%, soulignant le fait que les taux 
sériques d’albumine avaient un impact certain sur les concentrations du cortisol libre [81].  
Cet index ne fournit pas directement une mesure du cortisol libre et s’exprime en 
nmol/mg. C’est pourquoi il est davantage utilisé comme un indicateur ou un facteur de 
correction dans l’interprétation du cortisol total que comme une méthode quantitative 
d’estimation du cortisol libre. Son utilisation dans la cirrhose n’a pas été analysée en détail.  
 
2.1.10.2) Equation quadratique de Coolens et al. 
 
L’équation proposée par Coolens et al. peut être facilement utilisée par des logiciels  
de calcul standards (comme Microsoft Excel) ; Elle est fonction de la cortisolémie totale, de 
la concentration en CBG, et de valeurs prédéfinies telles que la constante d’affinité du 
cortisol pour la CBG à 37°C (3,10 7 M-1) et du ratio (N) du cortisol lié à l’albumine sur le 
cortisol libre (N= 1,74), la concentration en albumine étant supposée avoir une faible 
contribution dans la liaison du cortisol [90]. Ce calcul a été validé par les mêmes auteurs en 
obtenant dans une population de sujets présentant des concentrations variables de CBG un 
coefficient de corrélation égal à 0,97 par rapport à une technique par ultrafiltration pour des 
cortisolémies de base (matinales). L’équation proposée par Coolens et al. est la suivante : si 
U, T et C sont respectivement les concentrations en µmol/L du cortisol libre, du cortisol total, 
et de la CBG : U2 x K (1+N) + U x [1+N+K (C-T)] - T = 0. 
Les limites de cette méthode de mesure sont : 1) l’existence d’un variant génétique 
de CBG à affinité réduite, 2) les états pathologiques présentant une diminution de cette 
affinité tel le choc septique et la présence de concentrations anormales d’albumine (élevées 
ou basses), puisque seule est prise en considération l’interaction du cortisol avec la CBG. 
D’autre part, cette dernière condition impliquerait également qu’en cas de taux 
anormalement élevés d’une autre hormone compétitive (grossesse ou hyperplasie 
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congénitale des surrénales) pouvant interférer sur l’équilibre de liaison, cette équation ne 
puisse pas être appliquée. 
 Compte tenu des difficultés pour obtenir le cortisol libre par une méthode de 
référence, plusieurs publications ont utilisé cette formule pour apprécier la fonction surrénale. 
L’équipe de la Pitié-Salpêtrière (Paris) trouvait une excellente corrélation (r=0.91) entre le 
cortisol salivaire et le cortisol libre calculée par la formule de Coolens chez des patients 
cirrhotiques hémodynamiquement  stables  [124]. De même, des auteurs australiens 
observaient une forte corrélation (r=0.66) entre le cortisol libre sérique mesuré et le cortisol 
libre calculée chez 43 patients cirrhotiques [281], mais la comparaison par la méthode de 
Bland et Altman [46] des concentrations du cortisol libre mesuré et calculé montrait une 
concordance faible. La formule de Coolens surestimait significativement le cortisol libre 
mesurée (16,4 vs 10,9 nmol/L; p=0,003) [281]. A l’inverse, d’autres auteurs observaient une 
sous-estimation de cette formule pour l’estimation du cortisol libre mesuré que ce soit dans 
le cadre d’une maladie du foie ou non [35, 316]. 
Ces différences marquées des concentrations du cortisol libre mesuré et calculé sont 
probablement liées à la simplification de l’équilibre de liaison entre le cortisol et les protéines, 
aux hypothèses formulées pour les constantes d’affinité, et enfin à l’absence de 
considération pour d’éventuels autres ligands (précurseurs du cortisol) pouvant entrer en 
compétition avec le cortisol pour ses protéines porteuses, notamment lors des sepsis 
(présence d’une plus grande quantité de précurseurs du cortisol dans ce contexte). Ces 
différences vont s’observer surtout dans les situations où la proportion de cortisol libre 
augmente, c'est-à-dire toutes les situations où la CBG sera rapidement saturée (notamment 
dans la cirrhose par défaut de production de la CBG). 
Fede et al. ont aussi utilisé la formule de Coolens dans un sous-groupe de 41 patients 
cirrhotiques et observaient des valeurs de cortisol libre calculé plus faibles chez leurs 
patients suspects d’avoir une dysfonction surrénale (dysfonction jugée sur un pic de cortisol 
total < 497 nmol/L = 18 µg/L après Synacthène) par rapport aux autres patients [115]. 
Toutefois, aucune mesure du cortisol libre n’était disponible pour affirmer leur résultat. 
 
En dehors de la cirrhose, des auteurs ont comparés les concentrations de cortisol 
total et de cortisol libre avant et après Synacthène chez des patients en sepsis, en choc 
septique et chez des volontaires sains [147]. Dans cette étude, l’équation de Coolens était 
un estimateur fiable du cortisol libre mesuré, même si certains patients avaient une 
hypoalbuminémie. Les différences observées dans les résultats des différentes études 
peuvent être liées à : 1) l’hétérogénéité des méthodes de dosage du cortisol libre. Les 
premières publications utilisaient une méthode d’ultrafiltration rapide plus souvent sujette à 
des artéfacts que la méthode de dialyse à l’équilibre. 2) l’hétérogénéité des groupes de 
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patients étudiés; par exemple, il est bien connu que l’alcool induit une hyperactivité de la 
fonction surrénale [160], mais la proportion de buveurs excessifs est rarement rapporté dans 
les études publiés. Cet excès de cortisol chez le patient alcoolique peut être lié à une baisse 
de la clairance du cortisol par inactivation de la 11-β-HSD de type 2, enzyme présente au 
niveau rénal et hépatique catalysant l'oxydation du cortisol en cortisone [276, 303]. 
 
 
Techniques reposant sur un calcul 
 
 Avantages Inconvénients 
Index du cortisol libre 
(ratio cortisolémie 
totale / concentration 
de CBG) 
Simple Ne tient pas compte des variations de l’albuminémie 
Dépend étroitement de la fiabilité du dosage du cortisol total et de 
la CBG 
Méthodes actuelles de dosage de la CBG non adaptées à 
l’urgence 
Equation de Coolens Simple 
Bonne corrélation 
avec les valeurs 
de cortisol libre 
dosé avec des 
techniques de 
séparation 
Limites de l’équation en présence de : 
- concentrations anormales d’albumine 
- d’une CBG à affinité réduite 
- de taux élevés d’une autre hormone compétitive 
Dépend étroitement de la fiabilité du dosage du cortisol total et de 
la CBG 
Intervalles de référence non standardisés 
Méthodes actuelles de dosage de la CBG non adaptées à 
l’urgence 
 
Tableau IV : Estimateurs du cortisol libre, d’après Dolomie et al. [105] 
 
2.1.10.3) Equation cubique de Dorin et al. 
 
Dorin et al. ont développé une équation cubique utilisant les valeurs mesurées (plutôt que 
celles supposées) de l’albuminémie [107]. De plus, la constante de dissociation du cortisol 
pour l’albumine (KA) était considérée comme une variable indépendante. Comparé au 
cortisol libre mesuré, cette équation cubique donnait une estimation moins biaisée du cortisol 
libre que l’équation de Coolens (biais : -23% vs -41%) chez 64 patients septiques et chez 10 
volontaires sains. Ce modèle souligne l’importance du rôle de la liaison cortisol/albumine et 
de l’hypoalbuminémie dans l’augmentation du cortisol libre sérique, surtout chez les patients 
en choc septique. Cette équation prédisait bien l’importance des faibles concentrations de 
CBG et d’albumine contribuant à l’augmentation du cortisol libre sérique, comme chez le 
sujet cirrhotique. Ces résultats permettent de mieux comprendre pourquoi le cortisol total 
sérique, qui est dépendant des concentrations de CBG et d’albumine, est un mauvais 
estimateur de la fonction surrénale (Figure VII).  
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Figure VII : Variation des concentrations du cortisol libre et lié chez le sujet sain et 
septique, d’après Dorin et al. [107]. Dans le choc septique, les concentrations d’albumine 
et de CBG baissent et ces deux protéines sont plus rapidement saturées contribuant à 
l’augmentation de la fraction libre (CL) du cortisol total (CT) sérique. 
 
 
2.1.11) Cortisol et 11-bêta-hydroxy-stéroïde-
déshydrogénase 
L’induction de la 11-β-HSD de type 1, enzyme convertissant la cortisone en cortisol 
dans le foie et le tissu adipeux, en réponse à une atteinte hépatique et une inflammation 
représente un mécanisme de défense, avec la production locale de cortisol pouvant 
limiter les dommages tissulaires liés à l’inflammation. L’effet hépato-protecteur de la 
production locale de cortisol est médié par la synthèse intra-hépatique d’IL-10 par les 
cellules de Kupffer [279]. Les cellules de Kupffer produisent d’autres cytokines pro-
inflammatoires (TNFα, IL-6) et du NO ; la synthèse de ces cytokines est directement 
inhibée par les glucocorticoïdes au niveau de la stabilité de l’ARNm et des gènes 
transcriptionnels, mais aussi par l’inhibition de la production de facteurs de transcription 
pro-inflammatoire comme le facteur nucléaire κB (NF-κB) ou la protéine activatrice-1 
(AP-1) [91]. Des études complémentaires sont nécessaires pour étudier la relation entre 
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l’atteinte hépatique, l’induction de la 11-β-HSD de type 1 et les effets anti-inflammatoires 
au niveau de la cellule hépatique des glucocorticoïdes. Cependant, l’induction de la 11-β-
HSD de type 1 dans le foie et dans le reste de l’organisme pourrait avoir des effets 
délétères surpassant les effets bénéfiques intra-hépatiques. Ainsi, l’activité de la 11-β-
HSD de type 1 peut contribuer à l’installation du syndrome métabolique [319]. 
Actuellement la recherche s’intéresse aux inhibiteurs de cette enzyme qui permettaient 
d’améliorer la tolérance au glucose et de réduire le poids de souris obèses et diabétiques 
[10, 44, 146]. 
Dans la cirrhose, il existe un état pro-inflammatoire qui se traduit par une forte 
concentration sérique de cytokines pro-inflammatoires, comme le TNFα [245, 284]. Le 
TNFα peut stimuler l’activité de la 11-β-HSD de type 1 et augmenter ainsi la production 
de cortisol au niveau cellulaire [111]. De plus, le TNFα peut diminuer l’activité de la 11-β-
HSD de type 2, enzyme essentiellement localisé au rein et à l’intestin qui convertit le 
cortisol en cortisone [123]. D’autres acteurs sur-exprimés ou fréquemment observés 
dans la cirrhose participent à l’augmentation du cortisol cellulaire en diminuant l’activité 
de la 11-β-HSD de type 2, comme le monoxyde d’azote (le « NO »), l’angiotensine II et 
l’hypoxémie [145, 168, 278]. Ainsi, dans la cirrhose, beaucoup d’arguments plaident en 
faveur d’une sur-production de cortisol au niveau cellulaire selon la figure VIII suivante : 
 
 
 
 
Figure VIII : Mécanismes intriqués participant à l’augmentation du cortisol intra-
cellulaire. 
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2.1.12) Corticoïdes et sepsis 
2.1.12.1) Le cortisol au cours du stress 
Le stress est un ensemble de réponses non spécifiques de l’organisme à une situation 
telle que les mécanismes de défense de l’organisme sont dépassés ou risquent de l’être. 
Plusieurs stimuli nocifs peuvent être à l’origine du stress : physiques (traumatisme, 
intervention chirurgicale, exposition au froid ou au chaud), chimiques (manque d’oxygène), 
physiologiques (douleur, exercice intense), psychosociaux (conflits, anxiété,…) [153]. 
Les patients de réanimation ou les patients cirrhotiques les plus graves sont soumis à un 
stress quasi-constant surtout par le biais des infections. Les corticoïdes sont les principaux 
médiateurs de la réponse au stress. Lors d’un événement stressant, il y a une stimulation 
hypothalamique par les cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-α) permettant la 
synthèse de CRH, puis l’augmentation immédiate de la sécrétion d’ACTH, rapidement suivie 
par une augmentation du taux de cortisol [92, 166]. En complément de l’augmentation de 
production de cortisol lors du stress, il existe une diminution de la clairance [194]. De plus, le 
taux de CBG diminue rapidement, ce qui permet d’augmenter la fraction libre du cortisol [38]. 
Les cytokines pro-inflammatoires jouent un rôle crucial dans l’activation de l’axe corticotrope 
[122]. Ces événements sont associés à une perte du rythme circadien de la sécrétion du 
cortisol secondaire à une augmentation de la production de CRH et de l’ACTH provoquée 
par les cytokines pro-inflammatoires, la stimulation vagale et la diminution du rétrocontrôle 
négatif exercé par le cortisol [166]. Cette perte du rétrocontrôle négatif exercé par le cortisol 
est connue et bien démontrée par des expériences d’administration intra-veineuse de 
dexaméthasone [228, 236]. Enfin, ces cytokines accroissent l’affinité du cortisol à ses 
récepteurs [92].  
A côté de l’ACTH, d’autres facteurs peuvent moduler l’axe HHS comme l’AVP, 
l’endothéline, le facteur natriurétique auriculaire (FAN) [310] ou le facteur inhibiteur de la 
migration macrophagique [37, 66]. On sait aussi qu’il existe des récepteurs de l’immunité 
innée, appelés toll -like récepteurs (TLR), sur les cellules du cortex surrénalien [80, 162]. 
Classiquement situé sur les cellules du système immunitaire, les TLR reconnaissent des 
structures particulières exogènes sur les micro-organismes (les « pathogen associated 
molecular pattern ») et des structures endogènes (les « damage-associated molecular 
patterns »). Ils ont pour fonction primaire la reconnaissance des pathogènes et l’activation de 
la cellule qui les porte contribuant à l’activation des cellules de l’inflammation et de l’immunité 
adaptative. Le rôle des TLR sur les cellules du cortex surrénalien n’est pas très bien identifié 
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mais le polymorphisme de ces TLR pourrait  rendre compte de la variabilité de la réponse au 
stress. 
Lorsque le stress est intense (sepsis sévère ou choc septique), il peut y avoir une résistance 
aux corticoïdes par un niveau de concentrations de cytokines pro-inflammatoires trop 
excessif conduisant à réduire le nombre et l’affinité des récepteurs au cortisol [199] mais 
aussi à altérer le signal post-récepteur. 
Durant la phase aiguë du stress, l’axe HHS est principalement stimulé par la CRH et 
les cytokines pro-inflammatoires. L’augmentation de l’ACTH et l’hypercortisolisme qui en 
résulte a pour but de maintenir l’homéostasie de l’organisme avec une redistribution du 
glucose vers les cellules « insulinodépendantes », le maintien d’une réactivité vasculaire 
normale, et une inhibition de presque toutes les composantes de la cascade inflammatoire. 
Lorsque le sepsis se prolonge, les concentrations plasmatiques d’ACTH baissent malgré la 
persistance d’une cortisolémie élevée, suggérant que sa sécrétion est régulée par d’autres 
voies que la CRH (FNA, AVP, endothéline, etc.) [310]. Néanmoins, la capacité de l’axe 
corticotrope à réagir à une agression inflammatoire prolongée, notamment celle résultant 
d’une infection sévère, est probablement déterminante dans la progression du sepsis vers le 
choc septique et le décès. La concentration « normale » de cortisol circulant chez un patient 
grave n’est pas clairement définie. Le chiffre de 15– 20 µg/dL (414-552 nmol/L) a été 
proposé [21, 92, 189]. Bien que cela reste controversé, une cortisolémie élevée à 
l’admission en unité de soins intensifs semble associée à un taux de mortalité supérieur 
[244]. Le taux sérique de cortisol total semble être un facteur prédictif indépendant de la 
survenue d’un stress sévère, et probablement un marqueur de la sévérité du stress. Malgré 
tout, il apparaît plus utile de déterminer la capacité du système endocrinien à répondre à un 
stress soutenu et par conséquent, l’exploration des surrénales par des tests dynamiques est 
considérée comme importante pour certains auteurs. Le test le plus approprié en unité de 
soins intensifs (USI) est le test au Synacthène standard. Habituellement, une élévation de la 
concentration en cortisol circulant d’au moins 9 µg/dL (250 nmol/L) est considérée comme 
une réponse normale [22, 244]. Toutefois une récente conférence de consensus américaine 
conseillait de ne pas utiliser le test au Synacthène pour tenter d’identifier les patients en choc 
septique nécessitant l’administration de corticoïdes du fait des limites mêmes de ce test dans 
cette population [187]. 
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2.1.12.2) Evaluation de l’axe HHS durant le 
stress 
La plupart des études évaluant l’axe HHS durant un stress intense ont inclus des 
populations de malades très hétérogènes [61, 119, 142, 154, 186, 202, 225, 239]. La 
difficulté pour comparer les études entre elles est cette hétérogénéité dans la cause et la 
durée du stress. Cependant la majorité des études portaient sur le sepsis sévère et le choc 
septique [17, 21, 32, 38, 59, 62, 158, 188, 222, 238, 244, 254, 268, 273]. Dans ces études, 
la définition de la dysfonction surrénale n’est pas uniforme, reflétant la difficulté même à 
définir cette situation dans un contexte septique. La prévalence de la dysfonction surrénale 
serait plus fréquente au cours du choc septique (20-75%) comparé à d’autres situations (0-
25%) (cf. tableau V ci-dessous).  
 
 
 
Tableau V: Prévalence de l’insuffisance surrénale (IS) dans le choc septique 
 
Une étude récente montrait que les concentrations de cortisol total et libre sérique 
différaient significativement entre des patients en choc septique, des patients en sepsis et 
des volontaires sains [147]. Les patients en choc septique avaient des concentrations de 
cortisol total et libre sérique plus élevées que les autres patients septiques. 
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Compte tenu de la disparité des tests utilisés pour tenter de définir l’insuffisance 
surrénale, il est bien difficile de trouver un consensus. Certains auteurs estiment qu’une 
cortisolémie faite de façon aléatoire entre 15 et 34 µg/dL est un critère de normalité, tandis 
que d’autres utilisent plus volontiers le delta cortisol, c’est-à-dire la différence des 
concentrations en cortisol avant et après Synacthène (un delta > 9 µg/dL est considéré 
comme normal) ou le pic de cortisol post-Synacthène (un pic > 20-25 µg/dL est considéré 
comme normal). Toutefois, le delta cortisol peut aussi conduire à porter un diagnostic 
d’insuffisance surrénale par excès ; Widmer et al. trouvaient que 40% de leurs patients 
gravement malades avaient une suspicion d’insuffisance surrénale (delta cortisol < 9 µg/dL) 
malgré le fait que tous ces patients guérissaient sans avoir eu recours à une opothérapie 
substitutive [324].  
Nous avons vu que dans le sepsis et surtout le choc septique, les concentrations 
sériques de CBG chutaient, augmentant ainsi la fraction libre du cortisol [142, 147]. Le delta 
cortisol total < 9 µg/dL chez ces patients reflète surtout la baisse du taux de CBG, comme 
cela a bien été montré par les données d’Arafah [26]: parmi leurs patients gravement 
malades, il était observé plus fréquemment un delta cortisol total < 9 µg/dL en cas 
d’hypoalbuminémie (≤ 25 g/L) qu’en cas d’albuminémie subnormale (50% vs 29% ; 
P=0,002), alors que les concentrations du cortisol libre sérique dans ces deux groupes de 
patients étaient similaires. Dans cette étude, 40% des patients ayant une hypoalbuminémie 
(≤ 25 g/L) avaient un pic de cortisol total < 18,5 µg/dL (500 nmol/L) tandis que tous les autres 
patients avaient un pic de cortisol total > 20 µg/dL (550 nmol/L). Ainsi, chez les patients 
ayant une albuminémie > 25 g/L, le pic de cortisol total devrait être > 20 µg/dL à moins d’une 
vraisemblable dysfonction surrénale. En cas de choc septique, les données actuelles tendent 
à montrer qu’un delta cortisol total < 9 µg/dL est associé à un excès de mortalité [22, 244]. 
 L’utilisation du dosage du cortisol libre serait particulièrement adaptée pour évaluer la 
fonction surrénale chez le patient en unité de soins intensifs. A partir de leurs propres 
données, Arafah et al. estiment qu’un taux basal de cortisol libre sérique devrait être au 
moins supérieur au taux post-Synacthène de cortisol libre sérique de sujets sains (i.e. > 1,8 
µg/dL soit environ 50 nmol/L) [26]. Ainsi, ces auteurs recommandent le seuil basal de 50 
nmol/L de cortisol libre sérique pour identifier les patients gravement malades à risque 
d’insuffisance surrénale. L’étendue des concentrations post-Synacthène du cortisol libre 
sérique de leurs patients était de 3,1 (85 nmol/L) à 25,6 µg/dL (706 nmol/L) ; les auteurs 
recommandent le seuil de 85 nmol/L pour définir une réponse normale au Synacthène chez 
les patients gravement malades (Figure IX). 
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Figure IX: Seuils de cortisol libre définissant l’insuffisance surrénale (IS) chez le sujet 
gravement malade 
 
 
 Une conférence de consensus américaine a été publiée en 2008 concernant le 
diagnostic et la prise en charge de la dysfonction surrénale chez les patients en situation de 
stress [187]. Le panel d’expert recommandait : 1) de ne plus utiliser le terme d’insuffisance 
surrénale relative mais plutôt la terminologie “critical illness-related corticosteroid 
insufficiency (CIRCI)” témoignant d’une activité cortisolique inadéquate au niveau cellulaire 
compte tenu de la gravité de la maladie. Ce nouveau concept suppose soit une production 
insuffisante en glucocorticoïde, soit une résistance tissulaire aux glucocorticoïdes ; 2) de 
définir la dysfonction surrénale par un delta cortisol < 9 µg/dL (250 nmol/L) ou une 
cortisolémie totale < 10 µg/dL (276 nmol/L) ; 3) de ne pas utiliser le test au Synacthène pour 
tenter d’identifier les patients nécessitant l’administration de corticoïdes ; 4) envisager la 
corticothérapie chez les patients qui ne répondent pas ou peu à l’expansion volémique et 
aux vasopresseurs. 
 
Ces mêmes recommandations peuvent être appliquées aux patients cirrhotiques septiques 
malgré l’absence de preuves bien fondées. 
 
 
2.1.12.3) Histoire de l’utilisation des corticoïdes 
au cours du sepsis 
 
Le puissant rôle anti-inflammatoire des glucocorticoïdes a fait envisager 
naturellement son utilisation au cours du sepsis. Les effets bénéfiques supposés des 
corticoïdes étaient une inhibition de la production de cytokines inflammatoires, la prévention 
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de la migration de cellules inflammatoires dans les tissus [82, 301] et l’amélioration de la 
réponse aux catécholamines sur le tonus vasculaire. Dans les années 70, les fortes doses 
de corticoïdes ont été utilisées pour améliorer la survie des patients en état de choc septique 
[259] et ce traitement intensif a été poursuivi durant une décennie. En 1987, une étude 
contrôlée randomisée montrait pour la première fois le rôle délétère de l’utilisation de fortes 
doses de methylprednisolone (30 mg/kg) chez des patients ayant un sepsis sévère ou un 
choc septique [3, 50]. Une méta-analyse réalisée quelques années plus tard confirmait l’effet 
délétère des corticoïdes dans cette situation en augmentant la fréquence des complications 
infectieuses [94]. Un nouveau concept d’insuffisance surrénale relative était établit par 
Rothwell et al. suite à l’observation que 100% (13/13) des patients en choc septique avec un 
delta cortisol < 250 nmol/L (test au Synacthène à 250 µg) décédait malgré des 
concentrations sériques élevées en cortisol avant le test au Synacthène versus 32% (6/19) 
des patients ayant un delta cortisol > 250 nmol/L [244]. Chez les patients en choc septique, il 
était observé qu’une diminution du delta cortisol < 250 nmol/L était associée à une réponse 
vasculaire amoindrie aux vasopresseurs [19] et à une mortalité élevée [17, 19, 48, 202, 
244]. L’identification de ce concept d’insuffisance surrénale relative et l’observation 
d’hémorragies surrénaliennes bilatérales dans des séries autopsiques de choc septique 
[166, 273], a ravivé l’intérêt de la corticothérapie au cours du choc septique. Annane a ainsi 
proposé d’administrer de faibles doses de corticoïdes pour traiter le choc septique car il avait 
noté une association entre le résultat des tests au Synacthène réalisés chez 189 patients en 
choc septique et le décès  [22]. Les patients ayant le moins bon pronostic était ceux ayant 
une cortisolémie basale > 34 µg/dL (940 nmol/L) et un delta cortisol < 9 µg/dL (250 nmol/L) 
(cf. figure X ci-dessous).  
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Figure X: Pronostic des patients en choc septique selon le delta cortisol et le cortisol 
basal 
 
Dans un essai contrôlé randomisé en double aveugle, ce même auteur observait une 
réduction significative de la mortalité chez les patients en choc septique avec une 
insuffisance surrénale (delta cortisol < 9 µg/dL) ayant reçu de l’hydrocortisone (50 mg iv / 6h) 
et de la  fludrocortisone (50 µg/jr) pendant 7 jours [21] ; les patients avec une insuffisance 
surrénale relative qui recevaient une corticothérapie pouvaient être sevrés plus rapidement 
des catécholamines et avaient une médiane de survie plus longue, par rapport aux patients 
ayant reçu un placebo. Malgré certaines limites de cette étude (68 patients considérés 
comme non-répondeurs aux corticoïdes avaient reçu de l’étomidate, médicament connu pour 
inhiber la production du cortisol), cet essai a conduit aux recommandations d’utilisation de 
l’hydrocortisone (200-300 mg/jr pendant 7 jours) comme un traitement de référence pour 
tous les patients en choc septique ne répondant pas efficacement aux vasopresseurs [98]. 
Toutefois, l’étude internationale CORTICUS, conçue pour valider les résultats de Annane et 
al., n’a pas permis de retrouver une amélioration significative de la survie à 28 jours, même 
parmi les non-répondeurs à l’ACTH (définis par un delta cortisol < 9 µg/dL); les auteurs 
observaient seulement une réversion plus rapide du choc chez les patients recevant 
l’hydrocortisone (50 mg iv / 6h pendant 5 jours puis à dose dégressive). La durée de séjour 
en soins intensifs et en hospitalisation était identique dans les deux groupes. De plus, on 
comptait davantage de surinfections dans le groupe de patients ayant reçus les corticoïdes 
[275].  
Les résultats apparemment contradictoires de ces deux études [21, 275] peuvent être 
liés aux différences suivantes : 1) les patients inclus dans l’étude française [21] était plus 
grave comme semble montrer le taux de mortalité plus élevé dans le bras placebo (61% vs 
31,5% pour CORTICUS), 2) le pourcentage de patients opérés différait également (40,1% vs 
64,5% pour CORTICUS), 3) le délai d’administration de la corticothérapie était beaucoup 
plus court dans l’étude de Annane et al. (8h vs 72 h pour CORTICUS) et on peut penser que 
ce retard à l’administration des corticoïdes a pu être délétère, 4) enfin, contrairement aux 
patients de l’étude CORTICUS, ceux inclus dans l’étude de Annane et al. recevaient de la 
fludrocortisone. L’utilité de la fludrocortisone reste toutefois à démontrer dans cette situation, 
5) enfin, les résultats négatifs de l’étude CORTICUS doivent être interprétés avec précaution 
car à peine 500 patients ont été inclus sur les 800 attendus. Le calcul post-hoc de la 
puissance de cette étude n’est que de 35%, si bien qu’elle ne peut prétendre à répondre à la 
question de l’utilité des corticoïdes dans le choc septique.  
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Faute de mieux, une récente méta-analyse réalisée par Annane et al. démontrait un 
bénéfice de la corticothérapie prolongée (> 7 jours) et à faible dose (< 300 mg/jr) au cours du 
sepsis sévère et du choc septique de l’adulte [18]. Le débat reste donc ouvert. En effet, 
contrairement à l’idée véhiculée par le concept d’insuffisance surrénale relative, Cohen et al. 
notaient, à partir de 14 études concernant des patients « critically ill », que les concentrations 
de cortisol total sérique chez les survivants étaient plus élevées que chez les non-survivants 
[87]. Une nouvelle terminologie “critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI)” 
était établit par une conférence de consensus supposant une situation de déficit en cortisol 
au niveau cellulaire soit par un défaut de production, soit par une résistance tissulaire au 
corticoïde [187].  
 
 
2.2) Maladie du foie et insuffisance 
surrénale 
2.2.1) Hépatite aiguë et insuffisance 
surrénale 
 
Les patients ayant une hépatite aiguë sévère (définie par un TP < 50%) partagent 
plusieurs caractéristiques hémodynamiques avec les patients en choc septique, à savoir, 
une élévation du débit cardiaque, une baisse des résistances vasculaires périphériques, une 
chute de la pression artérielle moyenne et une résistance aux amines vasopressives [60, 92, 
106, 136]. L’hépatite aiguë sévère peut évoluer vers une forme fulminante, elle-même 
grevée d’une lourde mortalité (estimée à 80% dans les séries historiques) en l’absence de 
transplantation hépatique. Comme dans le sepsis, l’hépatite aiguë sévère s’accompagne 
d’une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires (TNFα et IL-6) avec 
notamment une bonne corrélation entre les concentrations de CRP et d’IL-6  [149]. Peu 
d’études ont évalué la fonction surrénale au cours de l’hépatite aiguë, qu’elle survienne sur 
foie sain ou sur une hépatopathie chronique pré-existante.  
L’équipe du King’s College Hospital a évalué la fonction surrénale par un test au 
Synacthène dosé à 250 µg (test réalisé dans les 5 jours suivant l’admission) chez 45 patients 
ayant une insuffisance hépatique aiguë définie par une élévation de l’ALAT et, soit des 
troubles de la coagulation, soit une encéphalopathie [143]. La cause de l’atteinte hépatique 
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était médicamenteuse dans 84% des cas, dont 89% d’intoxication au paracétamol. La 
fonction surrénale était considérée comme anormale si la cortisolémie basale était < 250 
nmol/L, si le pic de cortisolémie après Synacthène était < 500 nmol/L et/ou si le delta cortisol 
était < 250 nmol/L.  Globalement, 62% des patients avaient au moins une de ces anomalies. 
Les patients en instabilité hémodynamique (TA moyenne < 60 mmHg ou nécessité d’un 
vasopresseur) avaient un pic de cortisol plus faible (436 vs 892 nmol/L) et un delta cortisol 
également plus faible (196 vs 566 nmol/L) comparés aux patients en hémodynamiquement 
stables. Les conclusions de ces auteurs étaient que l’insuffisance surrénale était fréquente 
au cours des hépatites aiguës sévères et était associée à une instabilité hémodynamique et 
à une surmortalité ; en effet, les malades décédés avaient un delta cortisol (148 vs 417 
nmol/L ; p < 0,002) et un pic de cortisol post-Synacthène (535 vs 768 nmol/L; p < 0,001) plus 
bas que les survivants.  
Ces mêmes auteurs ont analysé rétrospectivement l’effet de l’administration 
d’hydrocortisone (300 mg/jr pendant 8 jours en moyenne) sur les besoins en norépinéphrine 
et sur l’évolution de 20 patients ayant une insuffisance hépatique aiguë traités par des 
vasopresseurs [144]. Ces 20 patients étaient comparés à un groupe contrôle de 20 patients 
n’ayant pas reçu d’hydrocortisone, et appariés sur l’âge, le sexe, la gravité de la maladie 
(score SOFA) et la proportion d’atteinte hépatique aiguë sur foie sain ou sur une 
hépatopathie chronique pré-existante. La survie des patients dans les deux groupes était 
similaire malgré une durée de séjour en unité de soins intensifs plus longue dans le groupe 
« hydrocortisone ». Les besoins en norépinéphrine étaient initialement significativement plus 
faibles chez les patients recevant l’hydrocortisone au prix d’une augmentation de l’incidence 
des infections fungiques et des infections par des bactéries résistantes. Toutefois, ce profil 
de résistance bactérienne pouvait être lié à un séjour plus long en soins intensifs. Un test au 
Synacthène à 250 µg était réalisé avant la mise sous hydrocortisone et la normalité de la 
fonction surrénale était jugée sur une cortisolémie basale > 250 nmol/L, un pic de 
cortisolémie après Synacthène > 500 nmol/L et un delta cortisol > 250 nmol/L. Selon ces 
critères, 28%, 44% et 69% des patients ne répondaient pas respectivement à ces critères et 
pouvaient être considérés comme insuffisants surrénaliens. Toutefois, ces résultats 
« anormaux » ne permettaient pas de discriminer les patients pouvant ou non se dispenser 
d’un traitement vasopresseur. 
 Marik et al. ont rapporté l’évolution d’une cohorte de 340 patients hospitalisés 
ayant une maladie du foie (transplantation hépatique 50% ; hépatite fulminate 7% ; 
hépatopathie chronique 43%) [186]. Tous ces patients ont eu une évaluation de leur fonction 
surrénale avec un test au Synacthène dosé à 1 µg. La définition de la dysfonction surrénale 
était la suivante : 1) une cortisolémie basale < 552 nmol/L (20 µg/dL) chez les patients 
subissant un stress jugé important (« highly stressed »), c’est-à-dire une hypoxémie, une 
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hypotension artérielle systolique < 90 mmHg, un traitement vasopresseur; 2) une 
cortisolémie basale < 414 nmol/L (15 µg/dL) chez les patients subissant un stress jugé moins 
important (« non-highly stressed ») ou 3) un pic de cortisolémie après Synacthène < 552 
nmol/L. En utilisant ces critères, l’incidence de la dysfonction surrénale était de 66% dans le 
groupe « hépatopathie chronique », de 33% dans le groupe « hépatite fulminante » et 61% 
chez les transplantés du foie depuis plus de 6 mois. De façon étonnante, l’incidence de la 
dysfonction surrénale était de 92% dans le groupe de patients transplantés depuis moins de 
6 mois et ne recevant pas de corticoïdes (Figure XI). 
 
 
Figure XI : Prévalence de la dysfonction surrénale et taux de mortalité chez des patients 
ayant une hépatite fulminante, une hépatite aiguë sur une maladie chronique du foie 
(A/CLD), une transplantation hépatique (TH) récente ou depuis plus de 6 mois. 
 
La seule variable prédictive d’une dysfonction surrénale en analyse univariée était une 
concentration basse du HDL cholestérol chez les patients avec dysfonction surrénale (8,2 ± 
7,6 mg/dL vs 28,4 ± 14,4 mg/dL ; P < 0,0001). La fonction hépatique (INR, albumine et 
bilirubine) et la créatininémie ne permettaient pas de différencier les groupes avec et sans 
dysfonction surrénale. Parmi les 119 transplantations récentes, 109 (92%) avaient une 
dysfonction surrénale : 51 patients (43%) retrouvaient rapidement une fonction hépatique 
normale en même temps qu’une normalisation du HDL cholestérol et du cortisol total sérique 
tandis que les 68 autres patients recevaient un traitement par hydrocortisone. Il faut noter 
que le diagnostic d’insuffisance surrénale est rarement fait en post-transplantation immédiate 
car la majorité des patients reçoivent une corticothérapie ; cependant, la conjonction d’un 
stress important et d’une prise médicamenteuse accélérant le métabolisme du cortisol 
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(anticonvulsivant par exemple) peut induire une insuffisance surrénale aiguë dans ce 
contexte de post-transplantation [270]. Constatant l’incidence élevée de la dysfonction 
surrénale dans leurs populations de patients ayant une maladie du foie, Marik et al. ont 
proposé le terme de « syndrome hépato-surrénalien » (« hepatoadrenal syndrome »), venant 
ainsi compléter des associations morbides plus connues, comme le syndrome hépato-rénal, 
le syndrome hépatopulmonaire ou l’hypertension porto-pulmonaire. Le tableau VI ci-dessous 
résume les résultats des études ayant évalué la fonction surrénale en cas d’hépatite aiguë. 
 
Auteurs N patients / type 
d’atteinte hépatique 
Définition de l’IS  IS  
(%) 
IS associée à : 
Harry 
2002 
45 / IHA [C] basal < 250 nM 
Pic [C] < 500 nM 
Delta [C] < 250 nM 
Un de ces 3 critères 
38% 
37% 
39% 
62% 
Instabilité hémodynamique 
Mortalité 
Besoin de transplantation 
Harry 
2003 
20 / IHA et IHA sur 
MCF 
[C] basal < 250 nM 
Pic [C] < 500 nM 
Delta [C] < 250 nM 
Un de ces 3 critères 
28% 
44% 
69% 
69% 
Tous traités par corticoïdes.  
Pas de différence de 
mortalité avec un groupe 
contrôle 
Marik 
2005 
340 / IHA et IHA sur 
MCF (population 
hétérogène) 
Test à 1 µg : 
Si « highly stressed »: 
[C] basal < 552 nM 
Sinon : 
[C] basal < 414 nM 
Pic [C] < 500 nM 
IHA : 
33% 
IHA/MCF : 
66% 
Instabilité hémodynamique 
Mortalité 
Survie augmentée avec les 
corticoïdes 
 
Tableau VI: Etudes ayant évalué la fonction surrénale en cas d’hépatite aiguë. [C] : 
concentration sérique du cortisol total; IHA : insuffisance hépatique aiguë ; IS : 
insuffisance  surrénale ; MCF : maladie chronique du foie. 
 
Ces prévalences élevées d’insuffisance surrénale observée au cours des 
insuffisances hépatiques aiguës ne sont probablement pas tout à fait justes  compte tenu du 
dosage de cortisol total utilisé, comme cela a déjà été discuté plus haut et sera discuté in 
extenso dans le commentaire de l’article 6 de la présente thèse  [288]. Du reste, une étude 
récente a montré que les taux de cortisol total sérique avant et après Synacthène chez des 
patients non cirrhotiques en situation de stress étaient plus bas en cas albuminémie < 25 g/L 
que chez ceux ayant une albuminémie > 25 g/L (p<0,001); cependant, les taux sériques de 
cortisol libre sérique étaient similaires dans les deux groupes de patients hypo- et normo-
albuminémique [142].  
61 
 
Ainsi, nous pensons que le dépistage de l’insuffisance surrénale par le dosage du 
cortisol total sérique chez les patients ayant une insuffisance hépatique aiguë sévère n’est 
pas fiable. L’élévation des cytokines pro-inflammatoires (notamment l’IL-6) pourrait 
contribuer à la baisse des concentrations du cortisol total sérique par le biais d’une chute des 
concentrations sériques de la CBG. Il a été montré que l’IL-6 inhibait la synthèse de la CBG 
dans des lignées de cellules HepG 6 [96] et les concentrations sériques les plus basses de 
CBG étaient retrouvées dans les 48 premières heures chez des patients en situation de 
stress [129]. Comme précédemment indiqué, près de 90% du cortisol sérique est lié (forme 
inactive) à la CBG et à l’albumine dont les taux sériques sont généralement rapidement 
abaissés dans les situations de stress [38] altérant ainsi l’interprétation des résultats du 
dosage du cortisol total sérique. Seule la fraction libre du cortisol (5-10% du cortisol total) 
mérite d’être dosée chez ces patients pour éviter de porter faussement un diagnostic 
d’insuffisance surrénale. Toutefois, le dosage par ultrafiltration du cortisol libre sérique 
(méthode de référence) n’est actuellement pas réalisable en routine du fait de sa complexité. 
Nous avons prévu d’explorer la fonction surrénale chez les patients ayant une atteinte 
hépatique aiguë. Pour ce faire, nous avons obtenu un financement par le PHRC interrégional 
2011. Cette étude pilote prospective multicentrique (Besançon, Beaujon, Paul Brousse, 
Lyon) comparera les concentrations de cortisol total sérique, de cortisol libre sérique et de 
cortisol salivaire mesurées chez des patients ayant une hépatite aiguë sévère et non sévère, 
et chez des patients « contrôles » volontaires sains. Nous espérons inclure 111 sujets dans 
cette étude. Dix patients ayant une insuffisance surrénale bien documentée et suivi dans le 
service d’Endocrinologie de Besançon auront également un test au Synacthène pour 
comparer les concentrations du cortisol libre (basses chez les patients ayant une 
insuffisance surrénale) avec celles des patients ayant une hépatite aiguë. De plus, pour 
vérifier le caractère fonctionnel et réversible de l’insuffisance surrénale mise en évidence 
chez ces patients, nous contrôlerons la fonction surrénale quatre à six mois plus tard, 
lorsque la fonction hépatique se sera normalisée. 
2.2.2) Cirrhose et insuffisance surrénale 
2.2.2.1) Physiopathologie de l’insuffisance 
surrénale au cours de la cirrhose 
 
Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue d’une insuffisance 
surrénale au cours de la cirrhose sont mal compris. On évoque classiquement :   
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1) Des atteintes organiques de la glande surrénale liées à des phénomènes 
hémorragiques ou ischémiques en rapport avec les troubles de la coagulation [92]. En effet, 
il existe une baisse de la production des facteurs de la coagulation par le foie malade 
entraînant un risque hémorragique. Les anomalies de l’hémostase rencontrées chez ces 
patients ne sont pas uniquement la conséquence d’un défaut de synthèse des protéines pro-
coagulantes par le foie puisque sont aussi présentes une thrombopénie, une CIVD 
chronique, une fibrinolyse accélérée, et une dysfibrinogènémie [230]. Le défaut de synthèse 
de protéines anticoagulantes peut aussi expliquer la survenue de thromboses. En dehors de 
la thrombose de la veine porte, qui est fréquente, la prévalence des thromboses veineuses 
reste toutefois rare, comprise entre 3% et 13,8% [216, 221]. Malgré ce contexte, l’atteinte 
des surrénales reste discutée. L’analyse autopsique des surrénales de 8 patients décédés 
d’une insuffisance  hépatique aiguë et suspects d’avoir une insuffisance surrénale n’était pas 
démonstrative [143] ; la glande surrénale était considérée comme normale dans 6 cas ; un 
patient avait des suffusions hémorragiques intra-glandulaires et le dernier patient avait une 
atrophie glandulaire secondaire à une prise de corticoïdes. Il ne semblait donc pas y avoir 
une relation claire entre le diagnostic supposé d’insuffisance surrénale et les anomalies 
macroscopiques constatées en post-mortem. 
 
2) Les patients cirrhotiques les plus sévères ont des caractéristiques hémodynamiques 
proches de celles rencontrées au cours du choc septique, associant une augmentation du 
débit cardiaque, une baisse des résistances vasculaires périphériques et une réponse 
vasculaire moindre aux vasopresseurs [60, 92, 106, 136]. Cette atteinte hémodynamique est 
clairement associée à une surproduction de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNF-
α) [11, 325] et à la surmortalité du patient cirrhotique [136, 176]. Ces cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6 et TNF-α), élevées dans la cirrhose, sont d’importants modulateurs 
de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien [82, 190, 207]. Durant les processus 
inflammatoires, ces cytokines peuvent stimuler et maintenir une production élevée en 
glucocorticoïde [82, 190, 226, 300, 301]. Des récepteurs à l’IL-6 sont présents sur les 
cellules corticotropes de l’hypophyse et du cortex surrénalien [226, 300]. Lorsque la 
production cytokinique devient importante et prolongée, les récepteurs aux glucocorticoïdes 
deviennent moins nombreux et leur affinité baisse conduisant ainsi à une résistance 
tissulaire malgré des concentrations sériques élevées en cortisol [199]. La résistance 
tissulaire aux glucocorticoïdes est toutefois une hypothèse difficile à prouver car il faudrait 
être en mesure de pouvoir évaluer l’activité du cortisol au niveau cellulaire. Or, l’activité du 
cortisol au niveau cellulaire va dépendre de plusieurs paramètres mal étudiés jusqu’à ce 
jour, à savoir: la concentration du cortisol libre sérique, l’activité de la 11-β-HSD, la 
concentration en récepteurs aux glucocorticoïdes et leurs affinité de liaison avec le cortisol, 
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et la translocation dans le noyau des récepteurs aux glucocorticoïdes [23]. Le sepsis 
accompagné d’un excès de concentrations sériques d’endotoxines peut conduire à 
l’instabilité hémodynamique [11, 325] et pourrait aussi être à l’origine d’une insuffisance 
surrénale, par des phénomènes de bas débit. Le TNF-α peut aussi supprimer la synthèse de 
cortisol, en orientant plutôt la stéroïdogénèse vers la production d’androgènes, conduisant 
ainsi à un épuisement surrénalien en cortisol [150].  
 
3) Le précurseur majoritaire (80%) du cortisol est le cholestérol circulant, présent 
essentiellement dans les lipoprotéines plasmatiques (LDL surtout). Le cholestérol pénètre 
dans la cellule par les récepteurs aux LDL, passe dans les lysosomes, est libéré dans le 
cytoplasme grâce à la cholestérol estérase. Il pénètre ensuite dans la mitochondrie grâce à 
la protéine StAR qui est exprimée dans la surrénale, les ovaires, les testicules et les reins. 
La production du cortisol peut également se faire localement (20% des cas) à partir de 
l’acétyl CoA [53]. Comme ces hormones ne sont pas stockées dans la surrénale, tout besoin 
aigu nécessite la mise en jeu rapide de toutes les réactions enzymatiques. 
Le HDL-cholestérol représente la part la plus importante de la stéroïdogénèse [330]. Un 
récepteur de haute affinité (Cla-1) pour le HDL-cholesterol est exprimé au niveau du foie et 
des surrénales [7]. Les faibles concentrations d’apolipoprotéine A-I/HDL chez les patients 
gravement malades pourrait rendre compte de l’incidence élevée de dysfonction surrénale 
retrouvée chez ces patients ; en effet, il a été démontré que de faibles concentrations de 
HDL cholestérol étaient associés à une réponse diminuée après injection de Synacthène 
[304]. On sait aussi que les concentrations sériques de HDL-cholestérol diminuent avec la 
gravité de la cirrhose [84]. D’autres auteurs ont observé que de faibles concentrations en 
HDL-cholesterol étaient prédictifs de dysfonction surrénale par épuisement du substrat 
« HDL-cholestérol » [185, 186, 304], mais des études récentes n’ont pas confirmé ces 
données ([281] et données personnelles). Pour Fede et al. [115] le cholestérol total et le 
LDL-cholestérol étaient associés à la dysfonction surrénale mais pas le HDL-cholestérol. Il 
serait nécessaire de vérifier, une fois qu’on aura établi les normes du cortisol libre sérique et 
défini un seuil valide pour le diagnostic d’insuffisance surrénale, si les concentrations de 
cholestérol sont réellement différentes en fonction de ce seuil du cortisol libre. 
 
2.2.2.2) Prévalence de l’insuffisance surrénale au 
cours de la cirrhose 
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Ces dernières années, une littérature émergente semble indiquer qu’il existe une 
prévalence élevée d’insuffisance surrénale au cours de la cirrhose, en période de stress ou 
chez des sujets hémodynamiquement stables, suggérant ainsi que l’insuffisance surrénale 
serait une condition latente de la cirrhose. Cependant, comme nous l’avons évoqué plus 
haut, les mécanismes physiopathologiques conduisant à l’insuffisance surrénale au cours de 
la cirrhose n’ont toujours pas été clairement définis et cette association reste pour l’heure 
largement débattue. 
L’interrogation de la banque de données bibliographiques produite par la National 
Library of Medicine (Medline) a été faite en avril 2011 en utilisant les mots-clés suivants: 
« cirrhosis », « liver failure », « sepsis », « septic shock » « cortisol », « corticosteroids », 
« adrenal insufficiency », « adrenal failure », et « synacthen ». L’analyse de cette base de 
données électroniques a permis d’identifier neuf articles rapportant des patients cirrhotiques 
ayant fait l’objet d’une évaluation de leur fonction surrénale [25, 115, 117, 124, 192, 281, 
288, 295, 298]. Une dixième étude, commentée dans cette thèse (article 6 au chapitre 3.6), 
est soumise à la publication. 
Six études ont été réalisées chez des patients cirrhotiques jugés stables 
hémodynamiquement et évalués soit avec un test au Synacthène standard à 250 µg [124, 
192, 281, 288] soit avec un test à 1 µg [115]. Une étude émanant de la cohorte de patients 
de l’étude CORTICIR (article 6 de la présente thèse) a également évaluée la fonction 
surrénale avec le test à 1 µg chez des cirrhotiques non septiques. Les prévalences de 
dysfonction surrénale sont inscrites dans le Tableau VII.  
Cinq études ont également été réalisées chez des patients cirrhotiques « stressés » 
[25, 117, 288, 295, 298], c’est-à-dire atteints de sepsis, de sepsis sévère ou de choc 
septique, conformément aux définitions habituelles [1]. La fonction surrénale était évaluée 
dans ces cas uniquement avec le test au Synacthène à 250 µg et les prévalences de 
dysfonction surrénale sont inscrites dans le Tableau VIII. 
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Tableau VII: Etudes prospectives ayant évalué la fonction surrénale chez des patients cirrhotiques stables en utilisant le test à 1 µg ou le 
test à 250 µg. 
 
 
CLS: cortisol libre sérique ; Md: médiane; My: Moyenne; ND: non déterminé; DS: déviation standard; CT: cortisol total; ∆ : Delta, ECL: technique 
d’électrochemiluminescence; LC-MS/MS: chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse; RIA: test radioimmunologique;  
* : études ayant utilisées le test à 1 µg. Les valeurs du cortisol sont exprimées en nmol/L (1 µg/dL = 27.6 nmol/L). 
 
Auteurs 
(ref) 
 
N patients 
(Child-Pugh) 
Etiologie 
de la 
cirrhose 
Meld 
(Md et IQR 
or My±DS) 
% hommes 
/ âge 
moyen 
(ans) 
Technique 
Delta CT 
< 250 nM 
(%) 
Seuils pour dépister 
la dysfonction surrénale 
Dysfonction 
surrénale 
(%) 
McDonald 
et al. 
38 non 
alcooliques 
(5A/18B/15C) 
CBP (n=14) 
Virus (n=9) 
Autres (n=15) 
46±1,7 58% / 46 RIA  
standard 
Aucun seuil 27 cirrhotiques testés: pic et 
delta CT bas par rapport à 5 
sujets contrôles 
ND 
*Fede et al.  101 
(29A/38B/34C) 
Virus 47% 
Alcool 25% 
Md : 8 
(6-10) 
60% / 59 RIA  
standard 
60% T20 ou T30 CT < 500 nM 
 
38% 
Galbois et 
al. 
88 
(4A/24B/60C) 
27.3% infectés 
Alcool 72% 16±8 73% / 54 ECL 21,6% T0 CT< 250 nM 
ou T60 CT<500 nM 
ou ∆ CT<250 nM 
 
33% 
Tan et al. 43 
(22A or B /21C) 
Alcool 23% 
Virus 23% 
Alcool + virus 
19% 
13 
(écart: 6-27) 
74% / 51 LC-MS/MS - T60 CT<500 nM (n=18) 
ou ∆ CT<250 nM (n=20) 
ou T60 CLS<33 nM (n=5) 
 
58% 
 
*Thevenot 
et al. 
 
95 
(34A/29B/32C) 
Alcool 84% 16,1±7.4 68% / 58 ECL 48,4% T30 CT < 510 nM 29,5% 
(16 Child C, 12 
A/B) 
Thevenot 
et al. 
95 
(34A/29B/32C) 
Alcool 84% 16,1±7.4 68% / 58 ECL 9,5% 
(1 B, 8 C) 
T60 CT < 510 nM 6,3% 
(6 Child C) 
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Tableau VIII : Etudes prospectives ayant évalué la fonction surrénale chez des patients septiques cirrhotiques avec le test à 250 µg 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CT: cortisol total; DS: déviation standard; Md: médiane; My: Moyenne; ND: non déterminé; ∆: Delta, ECL: technique d’électrochemiluminescence ; LC-
MS/MS: chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse; RIA: test radioimmunologique. Toutes ces études ont utilisé le test à 250 µg. Les 
valeurs du cortisol sont exprimées en nmol/L (1 µg/dL = 27.6 nmol/L). 
 
Auteurs 
(ref) 
 
Patients 
(n) 
 
Cause de la 
cirrhose 
Meld 
(My±DS) 
 
/ SOFA 
 
Homme 
(%) / âge 
(ans) 
∆ cortisol 
total 
< 250 nM  
(%) 
Seuils définissant la 
dysfonction surrénale 
dysfonction 
surrénale  
(%) 
Fernandez 
et al. 2006 
25 chocs 
septiques 
 
Alcool 76% 26,7±7,9 
/ 12,4±3 
ND / 57 48% T0 CT< 414 nM 
ou ∆ CT<250 nM avec  
T0 CT < 966 nM 
68% 
(94% Child C) 
 
Tsai et al. 
2006 
101 sepsis 
sévères 
Virus 68% 
Alcool 38% 
13±6 
/ 10,1±4,7 
76% / 57 38,6% T0 CT< 414 nM 
ou ∆ CT<250 nM avec 
414< T0 CT <938 nM 
51,4% 
(86% Child C) 
Thierry et 
al. 2007 
14 chocs 
septiques 
Alcool 100% 25,4±13 
/ 13,6±3 
50% / 64  ND T0 CT< 414 nM 
ou ∆ CT<250 nM 
 
77% 
Arabi et al. 
2010 
75 chocs 
septiques 
Virus 75% 
Alcool 25% 
ND / 
14,4±3,7 
56% / 60  76% ∆ CT<250 nM 76% 
Thevenot 
et al. 2011 
30 sepsis Alcool 87% 23,8±8  
/ ND 
70% / 57 10% T60 CT< 510 nM 10% 
(100% Child C) 
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2.2.2.3) Patients cirrhotiques stables évalué avec le 
test à 250 µg 
 
La première étude à s’être intéressée de près à la fonction surrénale chez le patient 
cirrhotique non alcoolique émane d’une équipe australienne [192]. Ces auteurs avaient 
souhaité éliminer l’effet propre de l’alcool sur l’axe HHS, résultant d’une inactivation de la 11-
β-HSD de type 2 (décrit plus haut au chapitre 2.10.2) ; l’alcool est en effet un facteur 
confondant important et doit en effet être pris en compte dans l’analyse des résultats. 
L’excès de cortisol sérique lié à la consommation excessive d’alcool explique l’apparition 
d’un syndrome de pseudo cushing régressant à l’arrêt de la consommation d’alcool [160]. 
Inversement, l’alcool induit l’activité de l'isoenzyme 11β-HSD de type 1 qui réalise la fonction 
de réduction inverse transformant la cortisone en cortisol [9]. Les auteurs ont évalué la 
fonction surrénale chez 38 patients (22 hommes). Vingt-sept de ces patients ont eu un test 
au Synacthène à 250 µg (dosage du cortisol total sérique avant et 120 min après l’injection 
d’ACTH). Comparativement à 5 sujets sains contrôles, les patients cirrhotiques avaient une 
concentration basale de cortisol total similaire, mais un pic de cortisol et un delta cortisol 
abaissés respectivement de 26% et de 39%. Il était aussi observé des concentrations 
basses de CBG chez les sujets cirrhotiques avec des corrélations négatives entre le score 
de Child-Pugh et les concentrations de cortisol total avant (r = -0,43 ; P=0,009) et après 
Synacthène (r = -0,64 ; P<0,0001). Un autre facteur confondant révélé par cette étude était 
la baisse des concentrations de cortisol observée chez les patients recevant de la 
spironolactone, médicament largement prescrit au cours de la cirrhose et bloquant le 
cytochrome P450 lié à la stéroïdogénèse surrénalienne  [262]. L’intérêt principal de cette 
étude a été de mettre en évidence une baisse des protéines porteuses du cortisol 
(principalement la CBG) corrélée à l’aggravation de la fonction hépatique, et expliquant la 
baisse du cortisol total sérique. Cette étude reste néanmoins critiquable. Le nombre de 
sujets testés par un test au Synacthène était faible (n=27) et le moment de l’évaluation post-
Synacthène (120 min après l’injection) n’était pas habituel. De plus cette étude laissait de 
côté la cause majoritaire des cirrhoses (l’alcool), alors que cette population aurait mérité une 
analyse spécifique au regard de sa forte prévalence et de ses particularités 
physiopathologiques. 
 
 L’équipe de la Pitié-Salpêtrière a évalué la fonction surrénale (test au Synacthène à 
250 µg) chez 88 patients cirrhotiques admis en hospitalisation pour une complication de leur 
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cirrhose (57% d’hémorragie digestive, 13% d’encéphalopathie hépatique, 11% d’ascite, 7% 
d’insuffisance rénale et autres raisons dans 12% des cas) [124]. Les sepsis sévères et les 
chocs septiques étaient exclus et tous ces patients étaient considérés comme 
hémodynamiquement stables. Une infection était toutefois présente dans 27% des cas. Les 
méthodes de dosage du cortisol total sérique et salivaire et les seuils diagnostiques pour 
définir l’insuffisance surrénale sont résumés dans les tableaux VII et IX. La détermination du 
cortisol salivaire diminuait le pourcentage de faux positifs par rapport au cortisol total (9,1% 
avec le cortisol salivaire vs 33% en utilisant un critère composite avec le cortisol total à T0, à 
T60 et le delta cortisol) si on considère que leurs patients n’avaient pas raisonnablement 
d’insuffisance surrénale (absence de symptômes suggestifs notamment). La concordance 
entre le cortisol total et le cortisol salivaire était faible (kappa=0,28) avec 22 patients 
suspects d’avoir une dysfonction surrénale avec le cortisol total mais un cortisol salivaire 
dans les valeurs normales de leur laboratoire. Pour tenter de comprendre cette discordance, 
les auteurs ont comparé les 65 patients sans discordance avec les 23 autres patients 
discordants : en analyse multivariée, seule l’hypoalbuminémie (≤ 25 g/L) pouvait conduire à 
porter plus souvent un diagnostic d’insuffisance surrénale avec le dosage du cortisol total 
sérique (54% avec le cortisol total  vs. 23% avec le cortisol salivaire ; P=0,006). Les 
variables prédictives d’insuffisance surrénale avec le dosage du cortisol salivaire en analyse 
multivariée étaient l’ascite et une concentration sérique d’HDL-cholestérol faible. Les 
concentrations de cortisol libre sérique étaient estimées par la formule de Coolens et la 
corrélation entre cette estimation du cortisol libre et le cortisol salivaire à T0 était jugée 
excellente (coefficient de Spearman : r = 0,91) et moins bonne avec le cortisol total sérique (r 
= 0,76). Cet article présente plusieurs avantages : 1) il s’agit d’une large cohorte de patients 
cirrhotiques « stables » évalués pour leur fonction surrénale ; 2) les auteurs évaluent pour la 
première fois la salivette Sarstedt comme moyen diagnostique d’insuffisance surrénale; 3) ils 
confirment les données préliminaires de McDonald [192] sur le fait que la baisse de la CBG 
et/ou de l’albumine sérique conduit à surestimer la prévalence de l’insuffisance surrénale 
dans cette population (68% de Child C). Les patients ayant une albuminémie ≤ 25 g/L 
devraient ainsi bénéficier préférentiellement d’un test salivaire plutôt que d’un dosage du 
cortisol ; 4) les auteurs émettent des hypothèses sur le mécanisme de l’insuffisance 
surrénale qui ferait intervenir l’existence d’une ascite et d’un HDL-cholestérol faible. Cet 
article possède néanmoins des limites : 1) la prévalence de concentrations basses du 
cortisol salivaire (n=8/88 patients), faisant porter un diagnostic d’insuffisance surrénale, était 
faible ; cette faible prévalence de l’insuffisance surrénale avec le cortisol salivaire rendait 
toute analyse multivariée délicate à interpréter ; 2) la population concernée était hétérogène, 
comprenant 27% de malades infectés chez lesquels la fonction surrénale pourrait être 
différente, même si l’infection était maîtrisée par l’antibiothérapie ; 3) les auteurs utilisent la 
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formule de Coolens comme diagnostic de référence pour valider l’intérêt du cortisol salivaire 
et n’ont pas pris la peine de mesurer le cortisol libre sérique. Cependant, plusieurs travaux 
[[35, 281, 316] et l’article 7 présenté dans cette thèse] soulignent les faiblesses de la 
formule de Coolens, qui ne peut donc être validée comme méthode de référence pour le 
diagnostic d’insuffisance surrénale dans cette population.  
 
 L’équipe australienne citée plus haut a évalué la fonction surrénale (test au 
Synacthène à 250 µg) chez 43 patients cirrhotiques compensés et 10 sujets sains en 
mesurant le cortisol total sérique et surtout, pour la première fois, le cortisol libre sérique 
[281]. Le cortisol libre sérique était mesuré par chromatographie en phase liquide couplée à 
la spectrométrie de masse [148]. Les auteurs définissaient l’insuffisance surrénale selon 
différents critères résumés dans le tableau VII et le diagnostic d’insuffisance surrénale était 
retenu en présence d’un seul de ces critères. De façon attendue, les patients cirrhotiques 
avaient des concentrations sériques post-Synacthène de cortisol total et un delta du cortisol 
total significativement plus bas que les sujets sains, malgré des concentrations sériques du 
cortisol libre plus élevées à T0 (10,9 ± 1,3 vs 6,4 ± 1 ; P = 0,03). En utilisant le cortisol total, 
58% (n=25) des patients cirrhotiques étaient dans les critères d’insuffisance surrénale alors 
que cette prévalence n’était plus que de 12% (n=5) avec le cortisol libre sérique ; ces 5 
patients remplissaient également les critères d’insuffisance surrénale avec le cortisol total. 
Les 25 patients classés en insuffisance surrénale avaient un pic de cortisol libre 
significativement plus faible que les 18 autres patients mais il n’y avait pas de différence 
concernant la proportion d’ascite et le profil lipidique (HDL et LDL-cholestérol) entre ces deux 
groupes. Les 5 patients ayant un cortisol libre sérique bas (< 33 nmol/L) avaient un score de 
MELD et un taux de mortalité plus élevé par rapport aux 38 autres patients (3/5 soit 60% vs 
5% ; P=0,0007). Ces résultats sont en contradiction avec ceux de notre série que nous 
détaillerons ultérieurement.  
L’intérêt majeur de cet article est l’utilisation pour la première fois du dosage du cortisol libre 
sérique pour tenter de définir un diagnostic de dysfonction surrénale. Le seul problème est 
qu’il n’existe pas de seuil bien défini et les auteurs doivent s’appuyer sur des publications 
ayant inclus soit des sujets sains (écart : 33-138 nmol/L pour [315] et 33,7-168,5 nmol/L pour 
[174]) soit des sujets gravement malades (seuil à 52 nmol/L pour [142]). De plus la méthode 
de dosage du cortisol libre sérique n’est pas standardisée et diffère selon les études. 
 
 Les résultats de notre étude réalisée chez 95 patients cirrhotiques « stables » avec le 
test à 250 µg seront détaillés plus loin dans cette thèse [288]. 
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2.2.2.4) Patients cirrhotiques stables évalués 
avec le test à 1 µg 
Deux études ont été réalisées chez des patients cirrhotiques « stables » avec le test 
à 1 µg ; notre étude est en cours de soumission et sera détaillée plus loin dans cette thèse. 
L’étude italo-britannique de Fede et al. a évalué la fonction surrénale chez 101 patients 
cirrhotiques « stables » cliniquement [115]. En utilisant le pic de cortisol à 20 ou 30 min (< 
497 nmol/L, 18 µg/dL) après l’injection de Synacthène 1 µg  [134, 142], 38% des patients 
avaient un diagnostic d’insuffisance surrénale. Les auteurs observaient une baisse des 
concentrations sériques du cortisol total parallèle à la gravité de l’insuffisance 
hépatocellulaire. En abaissant le seuil du cortisol total à 16 µg/dL (440 nmol/L), comme 
récemment recommandé [157], 29% des patients avaient un diagnostic d’insuffisance 
surrénale. De plus, 60% des patients avaient un delta cortisol < 250 nmol/L et donc étaient 
suspects d’avoir une insuffisance surrénale. Comparés aux 20 patients ayant des 
concentrations sériques d’albumine ≥ 25 g/L, les 81 patients ayant une albuminémie < 25 g/L 
avaient un pic et un delta cortisol total plus faibles et un diagnostic d’insuffisance surrénale 
plus souvent suspecté (68,4% vs 32% ; P=0,02). Pour estimer la valeur du cortisol libre 
sérique, les auteurs ont utilisé la formule de Coolens [90] dans un sous-groupe de 41 
patients ; le pic et le delta du cortisol libre estimé par cette méthode étaient significativement 
plus faibles dans le groupe de patients ayant une suspicion d’insuffisance surrénale avec le 
cortisol total (pic < 497 nmol/L) même si l’index de cortisol libre (ICL) de ces patients était 
toujours > 12 (un ICL > 12 est censé représenter une fonction surrénale normale [100]). 
Pour bien identifier les patients ayant une insuffisance surrénale avec le cortisol total (pic < 
497 nmol/L), des courbes ROC ont été construites avec les trois variables d’intérêt (cortisol 
total, Child-Pugh et MELD) mises en évidence par l’analyse multivariée en régression 
logistique. Un score de Child-Pugh ≥ 7 et un score de MELD ≥ 12 identifiaient au mieux ces 
patients. 
L’intérêt majeur de cette étude est l’évaluation, pour la première fois, de la fonction 
surrénale par le test à 1 µg, renseignant ainsi sur les valeurs de cortisol total observées 20 à 
30 minutes après l’injection du Synacthène. Il est surprenant de constater que plus d’un tiers 
des patients cliniquement stables avait un diagnostic d’insuffisance surrénale, accréditée 
(selon les auteurs) par une baisse des concentrations du cortisol libre estimé par la formule 
de Coolens. Les auteurs s’aventurent donc pour affirmer que la cirrhose est une condition 
propice au développement d’une insuffisance surrénale.  
Cependant, la formule de Coolens n’a jamais été validée dans une population de 
patients cirrhotiques et présente comme inconvénient majeur de ne pas prendre en compte 
71 
 
la valeur de l’albumine. Les auteurs en ont déduit que la cirrhose est une condition propice 
au développement d’une insuffisance surrénale. Les auteurs de cet article ont consenti à 
signaler la nécessité de valider leurs résultats en mesurant le cortisol libre par une méthode 
de référence. De même, l’ICL ne fournit pas une mesure directe du cortisol libre et ne prend 
pas en compte la valeur de l’albuminémie. Des études ultérieures sont donc nécessaires 
pour valider cet indicateur chez les cirrhotiques. 
 
2.2.2.5) Patients cirrhotiques en situation de stress 
évalués avec le test à 250 µg 
 
En 2006, paraissait dans la revue « Hepatology » et pratiquement avec le même titre 
deux articles évaluant la fonction surrénale chez des sujets cirrhotiques atteints de sepsis 
sévère ou de choc septique [117, 298]. Classiquement, le pronostic des patients cirrhotiques 
admis dans une unité de soins intensifs pour sepsis sévère ou choc septique est très 
mauvais, pouvant atteindre 90% de mortalité lors du séjour en réanimation [203, 232, 267]. 
1) Le premier article émane de l’équipe de Taiwan [298]. Les auteurs ont inclus 101 
patients cirrhotiques consécutifs en sepsis sévères. La sévérité de la maladie était évaluée 
par différents scores (OSF, SOFA, MELD, APACHE III). En appliquant les seuils du cortisol 
total avant Synacthène ou du delta cortisol total (cf. Tableau VIII), les auteurs retrouvaient 
52 patients (51.4%) suspects d’avoir une insuffisance surrénale. En analyse multivariée, la 
pression artérielle moyenne, le taux de bilirubine, la dépendance aux vasopresseurs et les 
bactériémies étaient prédictifs d’insuffisance surrénale. Le delta cortisol total était corrélé 
négativement avec les scores de Child-Pugh, de MELD, de SOFA et de l’APACHE III. 
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Figure XII : Prévalence de la dysfonction surrénale selon le nombre d’organes 
défaillants. 
 
La corrélation négative (r = - 0,33 ; P = 0,001) entre le score de Child-Pugh et le delta 
cortisol total suggérait que l’insuffisance surrénale était liée à la fonction hépatique. 
L’incidence de la dysfonction surrénale augmentait avec le nombre d’organes défaillants, 
l’instabilité hémodynamique et l’insuffisance rénale constatée le jour du test au Synacthène 
(cf. Figure XII). Globalement, 59,4% des patients décédaient et la mortalité hospitalière était 
plus élevée dans le groupe de patients ayant une suspicion d’insuffisance surrénale (80,7% 
vs 36,7% en l’absence d’insuffisance surrénale). Les patients décédés avaient des taux de 
cortisol total avant Synacthène significativement plus élevés que les survivants, avec pour 
corollaire, un delta cortisol plus faible puisque le pic de cortisol était similaire entre les 
groupes « décédés » et « survivants ». En analyse multivariée, la réponse cortisolique au 
Synacthène et le score APACHE III prédisaient de façon indépendante la mortalité 
hospitalière. 
 
 
 
Figure XIII: Prévalence de la dysfonction surrénale selon l’état hémodynamique et 
l’insuffisance rénale initiale. 
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Cette étude a relancé le débat concernant la place des corticoïdes au cours du sepsis 
sévère. Si la question semble être réglée chez les patients tout-venants, elle méritait d’être 
posée chez les patients cirrhotiques. Beaucoup d’arguments laissaient en effet penser qu’il 
existait une insuffisance surrénale latente chez ces patients, pouvant aggraver l’état 
hémodynamique [19] et favoriser la défaillance multiviscérale. Les corticoïdes pourraient par 
conséquent améliorer la réponse aux vasopresseurs et améliorer l’évolution des patients 
atteints d’insuffisance surrénale [21, 40]. Ces effets bénéfiques des corticoïdes pourraient 
être secondaires à une baisse de la production du monoxyde d’azote (NO) et des cytokines 
pro-inflammatoires [158], impliqués de façon majeure dans les altérations hémodynamiques 
du patient cirrhotique. Cette étude pose néanmoins beaucoup plus de questions qu’elle n’en 
résout : il s’agit d’une étude observationnelle sujette à un déséquilibre entre les groupes 
« décédés » et « survivants » liés à des facteurs de confusion connus ou inconnus ; on 
dispose de peu de renseignements concernant le degré d’hypertension portale, les 
traitements administrés, et surtout les concentrations de la principale protéine porteuse du 
cortisol (la CBG). Enfin, il n’y a pas eu de mesure du cortisol libre sérique. 
 
L’équipe de Barcelone a également testée la fonction surrénale chez 25 patients 
cirrhotiques consécutifs en choc septique (groupe 1) [117]. Les critères diagnostiques 
d’insuffisance surrénale étaient presque identiques à ceux de l’étude de Tsai et al. Les 
patients suspects d’avoir une dysfonction surrénale recevaient 50 mg IV/6 h. 
d’hydrocortisone, avec une réduction graduelle des doses lorsque les patients étaient sevrés 
des vasopresseurs. Ces patients étaient comparés à un groupe historique de 50 patients 
cirrhotiques n’ayant pas eu d’évaluation de la fonction surrénale (groupe 2). Ces deux 
groupes de patients avaient une fonction hépatique (score de MELD et Child-Pugh) et une 
sévérité globale (score SOFA et APACHE II) peu différentes. L’incidence de l’insuffisance 
surrénale était de 68% (n=17) dans le groupe 1 et la résolution du choc septique était plus 
souvent observée dans ce groupe ayant reçu une corticothérapie par rapport au groupe 
historique (cf. figure XIII) 
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Figure XIV: Fréquence de la résolution du choc septique dans les groupes « prospectif » 
(ce groupe a reçu de l’hydrocortisone) et « rétrospectif ». 
 
Les décès étaient moins nombreux dans le groupe 1 (32% vs 62% ; P=0,03) et la principale 
cause de décès dans le groupe 2 était le choc réfractaire (20 / 31 décès dans le groupe 2 vs 
0 / 8 décès dans le groupe 1 ; P=0,001). 
Bien que les auteurs nous indiquent que les deux groupes comparés étaient similaires au 
regard de l’’insuffisance hépatique, un examen attentif des paramètres biologiques permet 
de constater que l’albuminémie était significativement plus faible dans le groupe 1 (23±5 vs 
27±5 dans le groupe 2 ; P<0,05). Bien qu’il n’y ait pas eu de dosage de la CBG (mais celle-ci 
est habituellement corrélée à l’albuminémie), il est vraisemblable que la prévalence de 
l’insuffisance surrénale ait été surestimée dans le groupe 1. Par ailleurs, la comparaison 
avec un groupe historique fait craindre l’absence de prise en compte de différents biais (Ex : 
amélioration de la prise en charge des malades avec le temps, exhaustivité du recrutement, 
etc.). La plus faible proportion de décès dans le groupe traité par hydrocortisone était quoi 
qu’il en soit un élément suffisamment marquant pour encourager la réalisation d’un essai 
randomisé susceptible de définir la place réelle des corticoïdes dans la prise en charge des 
cirrhotiques atteints de sepsis sévère ou de choc septique. Malheureusement, cet essai tant 
attendu n’a pu être mené à son terme par un défaut d’inclusion [275]. Il faut également 
souligner la présence de deux cas d’infections fungiques sous hydrocortisone responsables 
directement du décès. L’identification des malades pouvant bénéficier d’un traitement par 
l’hydrocortisone reste donc un défi d’envergure et nul doute qu’une discussion bénéfice-
risque s’annoncerait difficile quand bien même la démonstration factuelle de l’intérêt de 
75 
 
l’hydrocortisone serait obtenue. Actuellement, le clinicien reste démuni : les signes cliniques 
d’insuffisance surrénale ne sont pas assez spécifiques pour l’orienter et les meilleurs outils 
paracliniques restent à valider. 
 
Une équipe parisienne a évaluée la fonction surrénale chez 14 patients cirrhotiques 
(tous alcooliques) ayant un choc septique avec un test au Synacthène à 250 µg [295]. La 
dysfonction surrénale était suspectée lorsque la cortisolémie totale basale était < 15 µg/dL 
(414 nmol/L) et/ou le delta cortisol < 9 µg/dL (250 nmol/L). L’objectif principal de cette étude 
était de déterminer les caractéristiques de l’échographie cardiaque et l’évolution de ces 
patients comparativement à un groupe de 20 patients ayant un choc septique mais sans 
cirrhose. La gravité de la maladie évaluée par les scores de SOFA et SAPS II étaient 
similaires entre les deux groupes. Les taux de mortalité dans l’unité de soins intensifs ne 
différaient pas significativement entre les deux groupes (64% en cas de cirrhose vs 45% en 
l’absence de cirrhose ; P=0,27). Les concentrations sériques de cortisol total avant et après 
Synacthène étaient peu différentes entre les deux groupes. Le diagnostic d’insuffisance 
surrénale chez les sujets cirrhotiques et non cirrhotiques était finalement porté chez 77% et 
50% des cas respectivement. Cette étude a montré une plus grande prévalence de 
l’insuffisance surrénale chez les patients cirrhotiques en choc septique comparés aux sujets 
contrôles non cirrhotiques ; la différence de prévalence n’était toutefois pas significative peut-
être en rapport avec les faibles effectifs de cette étude. Les auteurs observaient une 
corrélation négative entre le score MELD et les concentrations du cortisol  à T0 (r=-0,64) et à 
T60 (r=-0,68). Cet article ne fait que renforcer l’idée que l’insuffisance surrénale dans le choc 
septique est fréquemment diagnostiquée lorsqu’on utilise le cortisol total sérique comme outil 
de dépistage. Le type de sédation des patients ventilés n’est pas indiqué dans cette étude; 
on ne sait pas notamment si l’étomidate a été utilisé (ce médicament diminue la production 
du cortisol). 
 
Une étude randomisée en double aveugle contrôlé contre un placebo provenant de 
Riyadh [25] a évalué chez 75 patients cirrhotiques en choc septique l’intérêt de 
l’administration d’hydrocortisone sur la survie. Après randomisation, le médicament était 
administré dans les 24 heures à 50 mg/6h jusqu’à stabilité hémodynamique (pression 
artérielle moyenne > 65 mmHg sans vasopresseur pendant 24h) puis diminution progressive 
des doses sur 8 jours. Malgré une amélioration hémodynamique initiale, l’analyse 
intermédiaire révélait une surmortalité à 28 jours dans le bras « hydrocortisone » (85% vs 
72% avec le placebo; P=0.19) conduisant à l’interruption de l’essai. De plus, les auteurs 
observaient dans le bras « hydrocortisone » un risque augmenté de rechute de l’état de choc 
pendant et après la réduction de dose d’hydrocortisone (34% vs 14% dans le bras placebo ; 
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P=0,03) et trois fois plus d’hémorragie gastro-intestinale (33% vs 11% dans le bras placebo ; 
P=0,02). Comme dans les précédentes études concernant cette population, la prévalence 
d’insuffisance surrénale était élevée (76%). Les raisons d’un effet délétère aussi clair de la 
corticothérapie ne sont pas bien connues. Elles pourraient être liées à une baisse des 
défenses immunitaires et à une réponse inflammatoire diminuée favorisant un contrôle 
retardé de l’infection. Les autres éléments pouvant rendre compte (en partie) des résultats 
divergents entre les études sont le temps plus ou moins long écoulé jusqu’à l’administration 
de l’hydrocortisone ; dans l’étude de Annane et al., l’hydrocortisone était administré dans les 
8 heures après la randomisation [21] alors qu’il était de 72 heures dans l’essai CORTICUS 
[275]). Les autres éléments qui pourraient déséquilibrer les groupes sont : 1) l’administration 
de médicaments pouvant interagir avec l’évolution du sepsis ; dans l’étude de Annane et al., 
la fludrocortisone était associée à l’hydrocortisone (analogue de l’aldostérone ayant un effet 
bénéfique probable sur la volémie en augmentant la réabsorption sodée et un effet sur le 
tonus vasculaire [108]), et 2) le moment opportun de la baisse des corticoïdes.  
 
2.2.2.6) Dosage du cortisol salivaire dans la cirrhose 
 
Deux équipes médicales ont testé le cortisol salivaire au cours de la cirrhose. L’étude 
de la Pitié-Salpêtrière a été discutée au chapitre 3, section 3.2.3, et les résultats figurent 
dans le tableau IX ci-dessous. Les résultats de notre équipe seront discutés au chapitre 4 ; 
nous avons également inscrit nos résultats sur le cortisol salivaire dans le tableau IX.   
En dehors de la cirrhose, une étude récente a évalué le cortisol salivaire et libre 
sérique chez 51 patients « critically ill », en fonction du taux d’albuminémie (≤ 25 g/L or > 
25g/L) [27]. Les auteurs observaient les mêmes résultats que dans ceux retrouvés au cours 
de la cirrhose, à savoir : 1) une bonne corrélation entre le cortisol salivaire et libre sérique, 
quelle que soit les taux d’albuminémie ; 2) des concentrations de cortisol total sérique plus 
faibles lorsque l’albuminémie était basse (< 25 g/L), à gravité égale de la maladie, alors que 
ces deux groupes de patients avaient des concentrations de cortisol salivaire et libre sérique 
peu différentes [27].  
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Tableau IX: Etudes ayant évalué le cortisol salivaire chez des patients cirrhotiques.  
 
 
Toutes ces études ont utilisé le test à 250 µg. Les valeurs du cortisol sont exprimées en nmol/L (1 µg/dL = 27.6 nmol/L). ∆: Delta ; CS: cortisol salivaire ; RIA: 
test radioimmunologique.
 
Auteurs 
(ref) 
 
Patients 
(n) 
 
 
 Cortisol 
salivaire à T0 
(nM) 
 
Cortisol 
salivaire à T60 
(nM) 
Méthode de 
dosage 
 
Salive 
insuffisante 
 
Seuils définissant la 
dysfonction surrénale 
(n: nombre de patients 
ayant le critère) 
Dysfonction 
surrénale  
(%) 
Galbois  
et al. 
98 cirrhoses 
« stables » 
425  
(écart: 389-500) 
817  
(écart: 759-897) 
Méthode RIA  (coat-
a-count kit) 
Salivette Sarstedt 
10,2% T0 CS< 5 nM (n=6) 
or T60 CS< 35 nM (n=3) 
or ∆ CS< 8,3 nM (n=3) 
 
9,1% 
 
Thevenot 
et al. 
95 « stables » 
30 septiques 
19,7±12,1 
30,2±31,8 
86,8±40,6 
74,7±32,8 
Méthode RIA 
(CORT-CT2 kit) 
Salivette Sarstedt 
1% 
13,3% 
T0 CS< 6,2 nM (n=10) 
T0 CS< 6,2 nM (n=3) 
10,5% 
10% 
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Tableau X: Etudes ayant évalué le cortisol libre sérique chez des patients cirrhotiques. 
 
Auteurs 
(ref) 
 
Population / test à 
250 ou 1 µg  
 
Méthode de 
dosage 
 
  
Cortisol libre 
sérique à T0 
(nM) 
Cortisol libre 
sérique à T30  
et/ou T60 (nM) 
 
Seuils définissant la 
dysfonction surrénale Dysfonction 
surrénale  
(%) 
Tan et al. 43 cirrhoses stables 
10 sujets sains contrôles 
/ 250 µg SST 
LC-MS/MS 10,9±1,3 
6,4±1 
(P=0,03) 
55±3,2 
58±4,6 
(P=NS) 
 
$T30-60 CLS < 33 nM (n=5*) 
sujets sains 
12% 
0% 
 
Thevenot et 
al. 
95 stables 
30 septiques 
/ 250 µg 
 
Ultrafiltration 
centrifugale et 
RIA 
48,8±36,0 
75,3±43,4 
144,7±59,0 
183,7±87,5 
T60 CLS < 12,4 nM£ (n=3) 
Pas de seuil pour les 
septiques 
3,2% 
ND 
Thevenot et 
al. 
95 cirrhoses stables 
/ 1 µg 
Ultrafiltration 
centrifugale et 
RIA  
47,6±32,4 102,7±52,7 T30 CLS < 12,4 nM£ (n=3 ) 
 
3,2% 
 
 
£: Le seuil inférieur du cortisol libre sérique des patients non septiques était de 12,4 nmol/L pour notre laboratoire. Le seuil inférieur du cortisol libre sérique 
pour les patients septiques n’était pas déterminé. Le cortisol libre sérique était mesuré par ultrafiltration centrifugale puis, le cortisol contenu dans la fraction 
filtrée était mesuré par RIA. Seulement 3 patients avaient un CLS < 12,4 nM avec le test à 250 µg et à 1 µg mais un seul patient avait une suspicion de 
dysfonction surrénale en utilisant les deux tests. 
$ Dans cette étude, le pic de cortisol était mesuré à 30 et à 60 min après l’injection de 250 µg ACTH. * ces 5 patients avaient aussi un cortisol total à T60 < 
500 nM (critère standard) et 4 avaient un delta cortisol total < 250 nM (critère CIRCI).  
CLS: cortisol libre sérique. LC-MS/MS: chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse. ND: non déterminé. RIA: test radioimmunologique. 
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Chapitre 3 : 
CONTRIBUTION 
PERSONNELLE 
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3.1) Article 1  
 
De Gottardi A, Thevenot T, Spahr L, Morard I, Bresson-Hadni 
S, Torres F, Giostra E, Hadengue A.   
 
 
 
Risk of complications after abdominal paracentesis 
in cirrhotic patients: a prospective study 
 
 
 
Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:906-9 
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Position du problème 
 
Comme nous l’avons évoqué au début de cette thèse, l’ascite est une complication 
spectaculaire marquant un tournant dans l’histoire naturelle de la cirrhose. Tout patient 
cirrhotique présentant une ascite à son admission, que ce soit dans le cadre de l’urgence ou 
en hospitalisation conventionnelle, devrait avoir une paracentèse pour explorer le liquide 
d’ascite et éliminer une infection. La paracentèse est un geste classiquement sûr, ne 
nécessitant pas de précautions particulières vis à vis des troubles de l’hémostase inhérents 
au patient cirrhotique [246]. Une étude américaine avait montré que la prévalence des 
complications post-paracentèses n’était pas différente si la paracentèse était réalisée par 
une infirmière ou un médecin [130] ; dans l’étude de Grabau et al. la réalisation de 10 
procédures paraissaient suffisante pour réaliser ce geste en toute sécurité [132]. Toutefois, 
des complications sévères ont été rapportées, comme des hémorragies, des perforations 
intestinales avec péritonite et abcès [183], mais semblent exceptionnelles si la paracentèse 
est faite dans les règles de l’art [180, 246, 248]. Il est difficile de chiffrer l’incidence de ces 
complications essentiellement rapportées rétrospectivement ou sous forme de cas cliniques 
[132, 183, 197, 223, 322]. De plus, la plupart de ces études se sont focalisées uniquement 
sur le risque hémorragique [29, 193, 223, 322]. Une revue systématique récente publiée 
dans JAMA notait qu’une hémorragie « significative » était rapportée dans 0 à 2,7% des 
paracentèses [327]. 
Un grand nombre de ces patients vont subir des paracentèses répétées, surtout si 
l’ascite devient réfractaire (environ 10% des patients) ; il nous apparaissait donc opportun de 
recueillir prospectivement tous les problèmes techniques et les complications mineures et 
sévères de la paracentèse afin d’identifier dans un second temps les facteurs de risque 
associés à ces complications. 
 
Elaboration de la recherche 
 
L’équipe de Besançon a pris une grande part dans l’élaboration de ce projet réalisé 
sous l’impulsion des Drs De Gottardi et Hadengue du service d’Hépatologie de l’hôpital 
universitaire de Genève. Notre contribution principale, outre l’inclusion des patients, a été 
l’élaboration de la fiche de recueil de données à compléter lors de chaque paracentèse. 
Les patients inclus dans cette étude avaient tous une cirrhose diagnostiquée sur des 
critères histologiques ou sur les données cliniques, biologiques ou radiologiques. La 
paracentèse pouvait avoir lieu soit en hôpital de jour (patient ambulatoire), soit en 
hospitalisation conventionnelle. 
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Les données à recueillir concernaient des données démographiques habituelles du 
patient, des données biologiques (destinées notamment à connaître le degré de sévérité de 
la cirrhose), le matériel utilisé pour la ponction (type d’aiguille et son diamètre), le caractère 
expérimenté ou non de la personne réalisant le geste en fonction du nombre de ponctions 
réalisées dans le passé (< 20, entre 20 et 50, > 50 ponctions). Les médecins étaient libres 
d’utiliser ou non une sonde d’échographie avant le geste pour localiser une ascite de faible 
abondance. Après chaque ponction, les patients étaient mis en observation durant 60 
minutes. Les paracentèses excédant 5 litres d’ascite étaient compensées par une ou 
plusieurs perfusions de 100 mL d’albumine à 20% (soit 8 g d’albumine par litre d’ascite 
ponctionnée). Les informations concernant les éventuelles complications techniques ou 
médicales étaient recueillies dans les trois jours suivant la ponction ; pour les patients 
ambulatoires, ces données étaient recueillies directement auprès des patients ou de leur 
médecin traitant. 
 
Statistiques  
 
L’analyse des résultats a été faite par le laboratoire de Biostatistique et 
d’Epidémiologie de Barcelone (Dr Torres F.). L’analyse des facteurs de risque des 
complications a été faite avec un modèle de régression logistique adapté aux mesures 
répétées, prenant ainsi en compte les corrélations intra-classes. 
 
Résultats  
 
Nous avons pu analyser 515 paracentèses obtenues chez 171 patients âgés en 
moyenne de 60 ans. La provenance des patients était bien équilibrée entre les deux centres 
puisque 48,3% des paracentèses provenaient du service d’Hépatologie de Besançon. 
Environ 5% des patients avait un INR > 3,5 et 11% avait des plaquettes < 50000/mm3. Les 
paracentèses étaient thérapeutiques (c'est-à-dire évacuatrices) dans 470 cas (91,2%) et 
diagnostiques (c'est-à-dire exploratrices) dans 45 cas (8,8%). Pour les paracentèses 
diagnostiques, l’échographie avait précédée le geste dans 11,7% des cas. L’aspect de 
l’ascite était majoritairement de couleur citrin (98,3%) et plus rarement hémorragique (1,7%). 
Nous avons recensé un ou plusieurs problèmes techniques dans 5,6% des cas 
(n=29) le plus souvent en rapport avec soit l’absence d’ascite à la première ponction, soit la 
nécessité de repositionner le cathéter du fait d’un arrêt de l’écoulement d’ascite. Nous avons 
observé 54 complications (10,5%), 46 (8,9%) d’entre-elles étaient considérées comme 
« mineures » et 8 (1,6%) comme « majeures » car nécessitant une intervention médicale. 
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Les complications mineures étaient souvent résolues par l’infirmière et consistaient 
principalement en : 1) une fuite d’ascite post-paracentèse (5%, n=26) nécessitant un 
collecteur temporaire pour près de la moitié de ces fuites, et 2) un petit hématome dans 12 
cas (2,3%). Nous n’avons pas remarqué de chute de la pression artérielle dans l’heure 
suivant les ponctions.  
De façon beaucoup plus inquiétante, nous avons rencontré 8 complications majeures 
(1,6%) : 
- 5 cas de saignement : 2 hématomes très étendus et 3 hémorragies intra-péritonéales 
- 3 infections du liquide d’ascite probablement par contamination externe (présence de 
staphylocoque dans l’ascite)  
Deux de ces patients ayant eu une complication majeure sont décédés suite à une 
hémorragie intra-péritonéale pour l’un et une péritonite probablement par perforation 
intestinale pour l’autre patient. 
La prévention de ces complications, en particulier les complications « majeures », 
constitue un enjeu important pour le clinicien. En analyse univariée, les facteurs associés au 
risque de complications majeures étaient : la paracentèse thérapeutique plutôt que 
diagnostique (P=0,012) et un taux de plaquettes < 50000/mm3 (P=0,03) ; deux autres 
variables étaient à la limite de la significativité : l’appartenance à la classe C de Child-Pugh 
(vs A ou B ; P=0,073) et l’origine alcoolique de la cirrhose (vs autres causes ; P=0,095). 
L’analyse multivariée avait inclus les variables ayant un P < 0,10 en analyse univariée, et 
seule la paracentèse thérapeutique plutôt que diagnostique (P=0,015) conservait sa 
significativité. 
Lorsqu’on analysait l’ensemble des complications (mineures et majeures), seule la 
classe C (vs A ou B ; P=0,009) de Child-Pugh était prédictive du risque de complication. 
 
Commentaires  
 
Le message important de cette étude est qu’il ne faut pas négliger l’acte de 
paracentèse réalisée chez les patients cirrhotiques avec ascite. La mortalité non nulle (0,4%) 
rapportée dans notre série doit nous faire réfléchir sur les précautions à prendre devant ce 
geste médical réalisé avec une grande fréquence. Le fait que ce soit la paracentèse 
thérapeutique (grand volume d’ascite évacué) plutôt que diagnostique qui est associée au 
risque de complication majeure pourrait s’expliquer par l’utilisation plus fréquente de 
l’échographie devant une ascite de faible volume ; ainsi, le praticien peut facilement 
distinguer l’endroit à ponctionner et éviter de blesser une anse intestinale par exemple. Bien 
sûr cette option de l’utilisation systématique de l’échographie en cas d’ascite peu abondante 
mériterait une évaluation clinique plus approfondie. Par ailleurs, une paracentèse 
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thérapeutique avec une aiguille laissée en place sans surveillance peut devenir traumatique 
lorsque l’ascite a été totalement évacuée ; il nous parait donc important de sensibiliser les 
étudiants et les l’équipes para-médicales de retirer rapidement l’aiguille dés que l’ascite ne 
s’évacue plus.   
D’un point de vue très pratique, il faudra faire particulièrement attention aux 
paracentèses réalisées chez des patients cirrhotiques alcooliques ayant une fonction 
hépatique dégradée (Child-Pugh C) et des plaquettes basses (< 50000/mm3) ; peut-être 
qu’un médecin « sénior » devrait superviser l’étudiant non expérimenté réalisant ce geste 
chez ce type de patient. Observons cependant que dans notre étude, le caractère 
« expérimenté » (> 20 ou > 50 paracentèses) du médecin réalisant le geste ne ressortait pas 
comme facteur prédictif de complications post-paracentèses. On peut s’étonner que l’INR ne 
soit pas un facteur de risque de complications mais cela est probablement lié au fait que, 
dans notre série, nous n’avions que peu de patients ayant des INR très élevés (5% 
seulement avec un INR > 3,5).  Il n’y a pas actuellement de données suffisante pour 
promouvoir la correction des troubles de la coagulation par l’administration de produits 
dérivés du sang avant une paracentèse mais il est recommandé par les sociétés savantes 
une grande attention en présence d’une thrombopénie [200]. L’existence d’une fibrinolyse 
évidente ou d’une coagulation intra-vasculaire disséminée sont des conditions devant faire 
reculer la paracentèse pour certains experts [248]. Un point réconfortant est l’absence de 
complications parmi les 612 paracentèses réalisées chez des patients avec des plaquettes < 
50000/mm3 [132]. Dans cette étude, l’INR s’étendait de 0,9 à 8,7 et les plaquettes de 19000 
à 341000/mm3 ; la seule complication mineure hémorragique survenait chez un patient ayant 
un chiffre de plaquette à 64000/mm3. 
Les problèmes d’ordre technique n’engagent pas ici le pronostic vital des patients, mais 
ne sont pas si rares (> 10%) et peuvent parfois retarder la sortie d’hospitalisation, 
notamment pour les fuites d’ascite jugées importantes, engendrant un surcoût non 
négligeable. Ces fuites d’ascite pourraient être évitées ou mieux contrôlées en positionnant 
le patient allongé du côté opposé à sa paracentèse ; toutefois cela n’a pas été démontré à 
ma connaissance et pourrait faire l’objet d’une évaluation clinique compte tenu de la 
fréquence de cette complication mineure. 
 
Conclusion 
 
Nos résultats ont contribué à mieux identifier les patients cirrhotiques à haut risque de 
complications majeures après une paracentèse. L’identification de ce groupe de sujets à 
risque de complications post-paracentèse (cirrhose alcoolique, Child-Pugh C avec un taux 
de plaquettes < 50000/mm3) va certainement focaliser l’attention des cliniciens sur ces 
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patients et peut-être faire envisager la transfusion de plaquettes ou l’utilisation plus fréquente 
de la ponction échoguidée. 
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3.2) Article 2  
 
Thévenot T, Cadranel JF, Nguyen-Khac E, Tilmant L, Tiry C, 
Welty S, Merzoug N.  
 
 
Diagnosis of spontaneous bacterial peritonitis in 
cirrhotic patients by use of two reagent strips 
 
 
Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;6:579-83.  
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Position du problème 
 
L’infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA) une complication fréquente mais 
reconnue que depuis le début du 20ème siècle [131, 196]. Elle touche environ 10-30% des 
patients hospitalisés pour une ascite [237] et la moitié de ces ISLA sont présentes dés 
l’admission des patients [177, 209, 297]. Il s’agit d’une complication sévère, associée à une 
mortalité hospitalière de 20-30% dans les séries les plus récentes [296, 327]. L’amélioration 
du pronostic de l’ISLA est liée à l’utilisation d’antibiotiques non néphrotoxiques et au maintien 
d’une volémie efficace par des solutés de remplissage pour éviter l’apparition d’une 
insuffisance rénale, laquelle est fortement corrélée à la mortalité de ces patients [114, 285], 
mais avant tout à la rapidité du diagnostic. Les symptômes cliniques peuvent attirer 
l’attention mais ceux-ci sont peu spécifiques (34%) et peu sensibles (76%) [79]. Le 
diagnostic d’ISLA se fait classiquement par le décompte des polynucléaires neutrophiles 
(PNN) dans le liquide d’ascite (> 250 /mm3) sans tenir compte du résultat de la culture du 
liquide d’ascite [247, 327]; l’ensemencement du liquide d’ascite, prélevé directement au lit du 
malade, dans des flacons aérobies et anaérobies permet d’augmenter la sensibilité de cette 
méthode diagnostique de 65% à 80% [47, 249]. Cette méthode de diagnostic de l’ISLA a 
cependant quelques écueils incontournables : elle prend du temps avant qu’un résultat ne 
soit donné (quelques heures) et surtout elle n’est pas toujours disponible à toutes les heures 
de la journée dans nos hôpitaux car le décompte des PNN se fait au microscope optique par 
un technicien de laboratoire. Dans ce contexte, l’utilisation des BU qui détectent l’activité 
estérasique des leucocytes par une réaction colorimétrique pouvait être utile au diagnostic 
rapide de l’ISLA. Ces BU ont déjà été évaluées dans le diagnostic d’infection méningée, 
pleural, auriculaire, synovial et péritonéal chez des patients dialysés [201, 235, 253, 323]. En 
2004, nous avions dans la région du Nord de la France (Hôpital de Cambrai), une importante 
population de patient cirrhotique alcoolique, souvent jeune et déjà à des stades compliqués. 
L’incidence standardisée de la mortalité par cirrhose alcoolique dans la région Nord-Pas-de-
Calais en 2004 était deux fois supérieure à celle observée sur l’ensemble du territoire de la 
France métropolitaine (Source : INSEE, CépiDC - Centre d'épidémiologie sur les causes 
médicales de décès. Traitement : ORS Nord - Pas-de-Calais). A cette époque, cinq études 
avaient déjà évalué les BU pour le diagnostic de l’ISLA, dont trois rapportées uniquement 
sous forme de résumé. Nous avons souhaité évaluer les performances diagnostiques de 
deux BU, Multistix 8SG® et Combur®, cette dernière n’ayant pas encore été testée à cette 
époque. 
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Elaboration de la recherche  
 
Nous avons recueillis les données de 100 paracentèses (dont 69 réalisées en 
ambulatoire) chez 31 patients atteints pour 30 d’entre eux d’une cirrhose alcoolique. Aucun 
patient n’avait d’antécédent d’ISLA, n’était infecté par le VIH, n’était atteint de péritonite 
secondaire ou ne recevait de traitement corticoïde ou immunosuppresseur. La technique de 
référence pour le diagnostic d’ISLA était l’examen cytologique du liquide d’ascite. Les BU 
avaient une échelle colorimétrique différente avec différents grades selon le nombre de 
polynucléaires neutrophiles (PNN): 5 grades pour la BU Multistix® (grade 0 : 0 PNN/mL ; 
grade 1 : 15 PNN/mL ; grade 2 : 70 PNN/mL ; grade 3 : 125 PNN/mL ; grade 4 : 500 
PNN/mL) et 4 grades pour la BU Combur® (grade 0 : 0 PNN/mL ; grade 1 : 25 PNN/mL ; 
grade 2 : 75 PNN/mL ; grade 3 : 500 PNN/mL) avec une corrélation entre chaque grade et le 
nombre de PNN. Nous avons considéré qu’une couleur de BU virant au violet (correspond 
aux grades 3 ou 4 pour la BU Multistix® et aux grades 2 et 3 pour la BU Combur®) était 
positives. 
En prenant des seuils bas de PNN (125 PNN pour la BU Multistix 8SG® et 75 PNN 
pour la BU Combur®) pour le diagnostic d’ISLA, nous espérions détecter plus facilement les 
ISLA liées à des cocci Gram positifs [69]. Lorsque la BU était positive, une autre bandelette 
était testée. Trois situations pathologiques ont pu être définies : 1) la péritonite bactérienne 
spontanée lorsque le compte de PNN dans l’ascite était > 250 /mm3 avec une culture 
positive ; 2) la neutroascite lorsque le compte de PNN dans l’ascite était > 250 /mm3 avec 
une culture négative en l’absence de prise d’antibiotique ; 3) la bactériascitie lorsque le 
compte de PNN dans l’ascite était < 250 /mm3 avec une culture positive en l’absence de 
foyer infectieux intra-abdominal chirurgical.  
 
Analyse statistique 
 
Pour analyser les performances intrinsèques des BU testées, nous avons recherché 
leur sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN). 
 
Résultats  
 
Nous avons observé 9 cas d’infection d’ascite correspondant à 4 péritonites 
spontanées et 5 neutroascites dont une était une récidive. Huit de ces infections étaient 
symptomatiques à l’admission du malade. Une seule de ces ascites infectées concernait un 
patient ambulatoire, soit une prévalence d’infection de 1,4% pour l’ensemble des ponctions 
faites en ambulatoire. Les patients ont reçu une antibiothérapie par Augmentin® avec un 
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contrôle de l’ascite à 48 heures. L’évolution a été favorable sauf pour un patient qui est 
décédé d’un coma encéphalopathique. Au seuil de 250 PNN/mm3, les deux BU affichaient 
exactement les mêmes performances : une sensibilité à 89%, une spécificité à 100%, une 
VPP à 100% et une VPN à 99%. 
 
Conclusion, 
 
Cette étude confirmait les bons résultats des BU pour le diagnostic d’ISLA affichés 
par d’autres équipes (tableau 4 de l’article). Pour expliquer notre unique faux négatif (une 
infection mal classée), nous avions pensé que le temps d’immersion de la BU dans l’ascite et 
l’intervalle de temps écoulé jusqu’à la lecture colorimétrique de la BU étaient trop courts mais 
cela n’a pas été analysé davantage. L’intérêt majeur de l’utilisation de la BU était un 
diagnostic rapide à toute heure de la journée permettant l’administration immédiate des 
antibiotiques, surtout lorsque l’ISLA n’était pas soupçonnée par la clinique. L’autre atout était 
économique puisque le prix d’une BU était de 0,4 € pour la BU Multistix 8SG® et de 0,29 € 
pour la BU Combur® comparativement à 53 € pour la cytologie classique. Cette étude avait 
toutefois été conduite sur un faible effectif, et ces résultats encourageants devaient être 
confirmés par une étude multicentrique de plus grande envergure avant d’être définitivement 
validés. 
Toutefois cette étude recensait très peu d’ISLA (n=9) probablement en rapport avec 
le nombre important de ponction faite en ambulatoire (69%) ; en effet, la prévalence des 
ISLA chez les patients ambulatoires est faible, allant de 0% à 3,5% [112, 151, 241], car les 
patients admis en hospitalisation ont en général une maladie hépatique plus sévère et la 
cause de l’hospitalisation est parfois un facteur de risque d’ISLA (l’hémorragie gastro-
intestinale favorise les bactériémies). De plus, le nombre de paracentèse (n=100) analysée 
dans notre étude était modeste. Ces résultats méritaient une confirmation à plus grande 
échelle malgré la diffusion d’études affichant toutes d’excellentes performances des BU avec 
des sensibilités à 85-100% et des spécificités à 98-100% [64, 73, 256, 290, 306]. 
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3.3) Article 3  
 
Nousbaum JB, Cadranel JF, Nahon P, Nguyen Khac E, Moreau 
R, Thévenot T, Silvain C, Bureau C, Nouel O, Pilette C, 
Paupard T, Vanbiervliet G, Oberti F, Davion T, Jouannaud V, 
Roche B, Bernard PH, Beaulieu S, Danne O, Thabut D, 
Chagneau-Derrode C, de Lédinghen V, Mathurin P, Pauwels A, 
Bronowicki JP, Habersetzer F, Abergel A, Audigier JC, Sapey 
T, Grangé JD, Tran A; Club Francophone pour l'Etude de 
l'Hypertension Portale; Association Nationale des Hépato-
Gastroentérologues des Hôpitaux Généraux de France.  
 
 
Diagnostic accuracy of the Multistix 8 SG® reagent 
strip in diagnosis of spontaneous bacterial 
peritonitis 
 
 
 
 
Hepatology 2007;45:1275-81.  
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Position du problème 
 
Avant la conduite de cette étude, tous les résultats publiés sur l’intérêt des BU dans 
le diagnostic de l’ISLA, y compris ceux que j’avais publiés (article 2 de cette thèse) 
affichaient des performances remarquables (sensibilités comprises entre 85 et 100%, 
spécificités comprises entre 98 et 100%) [64, 73, 256, 290, 306]. Cependant, ces études 
étaient monocentriques, concernaient des populations hétérogènes (en majorité composées 
de patients hospitalisés), et le nombre de paracentèses analysées dans chacune d’entre-
elles restait modestes. Il était donc essentiel de valider prospectivement ces résultats à 
grande échelle, dans les conditions en apparence les plus défavorables, c'est-à-dire en 
considérant un maximum de patients ambulatoires chez lesquels la probabilité d’ISLA 
risquait d’être la plus faible. Dans de telles conditions, l’obtention d’une bonne valeur 
prédictive positive de la BU pour le diagnostic d’ISLA serait le garant d’une grande valeur 
diagnostique de ce procédé. L’objectif secondaire de l’étude était de comparer 
prospectivement la prévalence de l’ISLA chez les patients ambulatoires et hospitalisés. 
 
Elaboration de la recherche 
 
Cette étude menée par le Pr Nousbaum (CHU de Brest) a réuni 70 centres entre 
janvier et mai 2004. J’étais l’investigateur du centre de Cambrai, petit CHG, qui a pourtant 
été le 6ème centre inclueur. Les ascites chyleuses et les ascites ne compliquant pas une 
hypertension portale étaient exclues. En cas d’ascite hémorragique (GR > 10000/ mm3), 
l’interprétation de la cytologie devait être corrigée en retranchant 1 PNN pour 250 globules 
rouges présents dans l’ascite [237]. 
 La BU Multistix 8 SG® était évaluée pour le diagnostic d’ISLA en prenant le grade 3 
(125 PNN/mL) comme seuil de positivité. La méthode de référence pour le diagnostic d’ISLA 
restait la cytologie du liquide d’ascite (PNN > 250 /mm3)  réalisée systématiquement. 
 
Analyse statistique  
 
L’analyse statistique étudiait les performances de la BU Multistix 8 SG® en calculant 
la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN), et les 
rapports de vraisemblance positive et négative. 
 
 
 
 
 108 
 
Résultats 
 
La cirrhose était principalement d’origine alcoolique (80,6%) et elle concernait 72% 
d’hommes. Nous avons pu réunir 2123 paracentèses provenant de 1041 patients (1147 
ascites chez 686 patients hospitalisés et 976 ascites chez 355 patients ambulatoires). Au 
total 117 ascites étaient infectées (104 patients étaient symptomatiques) et le compte de 
PNN allait de 250 à 34000/mm3. La culture de ces ISLA était positive dans 47,9% des cas. 
La prévalence de l’ISLA était de 9% chez les patients hospitalisés et de 1,33% chez les 
patients ambulatoires (0,57% si asymptomatique). Globalement, les performances de la BU 
étaient les suivantes : sensibilité à 45,3%, spécificité à 99,2%, VPP à 77,9% et VPN à 
96,9%. Lorsqu’on ne considérait que les patients symptomatiques, la sensibilité de la BU 
était faible (48,1%) et ce chiffre chutait à 25% chez les patients ambulatoires 
asymptomatiques. 
 
Commentaires et conclusions 
 
 Ce travail a confirmé l’excellente spécificité de la BU pour le diagnostic d’ISLA mais 
a montré à l’inverse une mauvaise sensibilité (55% de faux négatifs) malgré l’utilisation d’un 
seuil (125 PNN/mm3 correspondant au grade 3 de l’échelle colorimétrique de la BU) inférieur 
au seuil de référence utilisé pour le diagnostic cytologique Ces mauvais résultats différaient 
radicalement de ceux affichés par lés études antérieures. Le faible nombre de neutrophiles 
observé dans les ascites infectées (PNN < 1000 PNN/mm3 dans 43% des ISLA de cette 
étude multicentrique) peut conduire à une chute de la sensibilité de la BU pour le diagnostic 
d’ISLA; cette donnée était retrouvée par Sapey et al. [256] observant que les 9 ISLA avec 
BU positive avaient un nombre de PNN supérieur aux 9 ISLA avec une BU négative (5580 vs 
461/mm3; P=0,05). De même, la concentration de protéines dans l’ascite peut altérer la 
performance de la BU. Une étude allemande a observé une médiocre sensibilité de la BU 
Multistix 10SG® (Se=31%) et de la BU Combur® (Se=44%) sur 194 paracentèses (16 cas 
d’ISLA). Les faux négatifs de la BU avaient des concentrations de protéines dans l’ascite 
plus élevées que les vrais positifs (34 g/L vs 21 g/L pour la BU Multistix 10SG® et 38 g/L vs 
20 g/L BU Combur®) [138].  Il ne faut pas perdre de vue que ces BU ont été conçues pour le 
diagnostic d’infection urinaire où le nombre de PNN est généralement plus élevé et la 
concentration protidique dépasse rarement 1 g/L. Cependant, même dans les infections 
urinaires la sensibilité des BU reste faible dans le cadre de l’urgence (56% avec un IC95% : 
41-75%) [99]. 
Ainsi, la BU est utile au clinicien si elle est positive car sa spécificité est excellente et 
permet de débuter sans attendre la culture de l’ascite une antibiothérapie probabiliste. Par 
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contre, la suspicion clinique d’une ISLA avec une BU négative ne devrait pas retarder le 
traitement antibiotique puisque même chez ces patients la sensibilité reste extrêmement 
faible (48%). La lecture automatisée de la BU n’apportait pas de gain sur la performance de 
la BU et nous observions aussi des faux négatifs de l’ISLA avec BU positive.  
Nous confirmons ici la faible prévalence de l’ISLA chez les patients ambulatoires 
asymptomatiques (0,57%) en accord avec les chiffres de prévalence rapportés (0% à 3,5%) 
[112, 151, 241]. La prévalence la plus élevée (3,5%) concernait une série rétrospective de 
427 paracentèses faites en ambulatoire sur une période de 6 ans. Les patients étaient exclus 
s’ils recevaient une antibioprophylaxie primaire ou secondaire. L’unique intérêt de la BU 
pourrait être de rassurer le clinicien chez un patient venant se faire ponctionner en hôpital de 
jour puisqu’en l’absence de symptômes orientant vers une ISLA, le fait d’avoir une BU 
« négative » peut raisonnablement éliminer le diagnostic d’ISLA compte tenu de la faible 
prévalence cette infection chez les patients ambulatoires. 
En 2008, nous avons réalisé une revue systématique sur ce sujet et nous avons 
recensé 19 études comparant la cytologie à la BU pour le diagnostic d’ISLA [212]. Cette 
revue confirmait la grande hétérogénéité des études en terme d’inclusion du nombre de 
patients (n=31 à 1041), de prévalence de l’ISLA (7 à 23%), et de la définition d’une BU 
positive (le choix des grades pouvait varier d’un grade ≥ 1 ou ≥ 3). Parmi les cinq BU 
étudiées, c’est peut-être la BU Aution® qui présentait la plus grande sensibilité (89%) avec 
toutefois une limite inférieure de l’intervalle de confiance à 95% relativement faible (81%). La 
BU ne devrait cependant pas être utilisée chez le patient hospitalisé, car il présente souvent 
une altération plus marquée de sa fonction hépatique que le patient ambulatoire et donc un 
risque plus élevé d’ISLA. 
Compte tenu de l’envergure de cette étude, ces résultats font actuellement référence 
et l’utilisation de la BU est totalement abandonnée dans la pratique clinique au profit du 
maintien d’un examen cytoloqique systématique de tout liquide d’ascite ponctionné. Malgré 
ces résultats décevants, l’engouement des médecins a perduré; en 2011, une mise au point 
recensait 26 publications sur ce sujet, dont 23 articles originaux [163]. Cet engouement pour 
l’utilisation de la BU dans le diagnostic rapide de l’ISLA faisant suite aux premières 
publications enthousiastes nous rappelle aussi les espoirs déçus quant à l’utilisation du pH 
dans l’ascite pour le diagnostic de l’ISLA [257]. L’intérêt pour l’utilisation des BU a été 
relancé par une équipe américaine qui a développé une nouvelle BU calibrée pour détecter 
un faible nombre de PNN dans l’ascite (250 PNN/mm3) ; les performances affichées par 
cette BU, testée sur 1304 échantillons, montraient une sensibilité à 100%, une spécificité à 
57,9%, une VPP à 76,5% et une VPN à 100% [195].  
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3.4) Article 4 
Cervoni JP, Thevenot T, Weil D, Muel E, Barbot O, Sheppard 
F, Monnet E, Di Martino V.  
 
 
 
C-reactive protein predicts short-term mortality 
in patients with end-stage liver disease 
 
 
 
 
Article soumis à la revue Journal of Hepatology. 
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Position du problème  
 
La prise en charge des patients cirrhotiques fait poser tôt ou tard la question de la 
transplantation hépatique, ce qui suppose, compte tenu des règles d’attribution des greffons 
actuellement en vigueur en France, de pouvoir discriminer avec le maximum de précision les 
patients les plus à risque de décès à court terme, qui sont prioritaires. Nous disposons pour 
cela de scores pronostiques (Child-Pugh et MELD) utilisés quotidiennement [78, 182]. 
Néanmoins, ces scores ne font que refléter le degré de l’insuffisance hépatique et ne rendent 
pas compte d’événements surajoutés, directement en cause dans l’apparition de défaillances 
d’organe. De ce fait, au-delà d’une certaine gravité de l’insuffisance hépatique, ils 
apparaissent insuffisants pour la prédiction du décès à court terme, et moins performants 
que les scores généralistes utilisés en réanimation, comme le score APACHE II ou le score 
SOFA. Parmi les événements capables d’influencer le pronostic à court terme figure le 
syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS), particulièrement fréquent au cours 
de la cirrhose [74, 286], car favorisé par la translocation bactérienne [85], c’est-à-dire la 
migration de bactéries viables et/ou de fragments bactériens d’origine intestinale vers les 
ganglions lymphatiques mésentériques ou d’autres sites extra-intestinaux [325]. Le SRIS est 
défini par la présence d’au moins deux des signes cliniques ou biologiques suivants : 
température >38°C ou <36°C, fréquence cardiaque >90 /min, fréquence respiratoire >20/min 
ou PaCO2 <32mmHg, leucocytose >12000 ou < 4000/mm3 ou présence de plus de 10% de 
formes immatures circulantes [1]. Ce syndrome semble être l’événement clé pour le 
développement des défaillances d’organes, en particulier rénale, hémodynamique, 
neurologique, et respiratoire [265, 266, 286]. Le SRIS constitue un centre d’intérêt croissant 
de la littérature en hépatologie, mais un problème encore non résolu concerne le diagnostic 
de SRIS lui-même, qui repose sur des critères clinico-biologiques établis chez des patients 
indemnes de maladie du foie [1], et qui, malheureusement, peuvent être artificiellement 
modifiés par la cirrhose elle-même. Il nous paraissait indispensable d’identifier un marqueur 
d’inflammation systémique suffisamment fiable pour le diagnostic de SRIS et de tester sa 
valeur pronostique. C’est tout naturellement que nous nous sommes intéressés à la  C-
réactive protéine (CRP). La CRP est une protéine synthétisée à la phase aiguë de 
l’inflammation en réponse à l’interleukine-6 et est capable de discriminer la présence d’un 
SRIS ainsi que la mortalité dans différentes populations de patients non cirrhotiques [72, 76, 
169]. Bien que synthétisée par le foie, l’augmentation de la CRP peut être observée aux 
stades avancés d’insuffisance hépatique [57, 224]. Nous avions montré au cours d’une 
étude pilote rétrospective qu’une valeur élevée de CRP était associée à un risque de 
mortalité indépendant du MELD : le risque relatif de mortalité était de 2,7 pour une valeur de 
CRP > 27 mg/L, et la valeur prédictive positive de décès à était supérieure à 90% pour une 
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valeur de CRP > 30 mg/L [34]. Nous avons souhaité confirmer prospectivement l’intérêt 
pronostique de la CRP chez les patients atteints de cirrhose sévère et tester la performance 
diagnostique de la CRP pour le diagnostic de SRIS, malgré les réserves qui concernent 
l’application des critères utilisés pour le diagnostic de référence de ce syndrome au cours de 
la cirrhose. 
 
Elaboration de la recherche  
 
Nous avons suivis prospectivement tous les patients cirrhotiques sévères (Child-Pugh > 7) 
entre octobre 2008 et août 2010 hospitalisés dans notre service d’Hépatologie. Au total 158 
variables ont été enregistrées (données démographiques, cause et histoire de la cirrhose, 
index de comorbidités, etc.) 
 
Analyse statistique  
 
La performance de la CRP pour prédire le SRIS a été évaluée par l’aire sous la courbe ROC 
(AUROC) et le meilleur seuil discriminant les patients avec et sans SRIS était obtenu en 
utilisant l’indice de Youden. Les courbes de survie ont été construites avec la méthode de 
Kaplan-Meier et comparées par le test du log-rank (analyse univariée) et le modèle de Cox 
(analyse multivariée). La survie à 6 mois a été le critère de jugement principal et nous avons 
analysé spécifiquement le sous-groupe des patients gardant au bout de 15 jours 
d’hospitalisation une valeur de CRP supérieure au seuil discriminant le SRIS. Notre 
hypothèse était qu’une élévation persistante de la CRP était un indicateur pertinent d’une 
inflammation systémique évoluant pour son propre compte, supposée particulièrement 
délétère pour le pronostic [Malik, 2009 #332]. 
 
Résultats  
 
Au total, 175 patients cirrhotiques sévères ont été inclus : 125 hommes (73%) d’âge moyen 
de 58 ans, alcooliques en majorité (88%). Nous avons noté 68 infections bactériennes 
documentées (39%), 28 carcinomes hépatocellulaires (16%) et 47 patients avaient les 
critères du SRIS (27%). La CRP variait de 1 à 240 mg/L (médiane à 27 mg/L). 
Une CRP initiale élevée était associée à la présence d’une infection, d’un SRIS, d’un 
carcinome hépatocellulaire, et à l’absence de bêta-bloquants (42 vs 21 mg/L ; p=0,0003). La 
valeur de la CRP n’était pas corrélée à celle du MELD. L’AUROC de la CRP pour la 
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prédiction du SRIS était de 0,72 (IC95% : 0,61-0,79) avec un seuil discriminant à 29 mg/L 
(sensibilité à 74,5% et spécificité à 63,2%) (cf. figure 1 de l’article). 
Le suivi médian était de 163 jours (3 à 1580 jours) : 78 patients (44,8%) sont décédés dont 
61 dans les 6 mois, et 17 patients ont été transplantés. Nous avons défini 3 groupes de 
patients selon le taux de CRP à J0 et à J15. Le groupe A (n=47) : CRP ≥ 29 mg/L à J0 et à 
J15 ; le groupe B (n=33) : CRP ≥ 29 mg/L à J0 et CRP < 29 mg/L à J15 ; le groupe C 
(n=88) : CRP < 29 mg/L à J0. La survie à 3 mois et à 6 mois était de 56,1% et 40,3%, 79,4% 
et 66,8%, et 79,4% et 75,3% dans les groupes A, B et C respectivement (cf. figure 2 de 
l’article). 
En analyse univariée, la mortalité à 6 mois était associée au carcinome hépatocellulaire, aux 
comorbidités évaluées par l’index de Charlson, aux lactates, au MELD, à la créatinine et à la 
CRP ≥ 29 mg/L à J0 (47% vs 25% de ceux qui décédaient ; p<0,0001). En analyse 
multivariée, la mortalité à 6 mois étaient prédite par le MELD (HR=1,04 ; IC95% :1,00-1,08), 
les comorbidités extra-hépatiques (HR=1,87 ; IC95% :1,04-3,36), le carcinome 
hépatocellulaire (HR=2,28 ; IC95% :1,17-4,42), et le groupe A (HR=2,25 ; IC95% :1,25-4,07). 
 
Conclusion  
 
La CRP est un outil pronostique d’accès facile qui permet d’identifier les patients cirrhotiques 
à haut risque de décès à court terme avant qu’ils ne soient hospitalisés en réanimation. En 
effet, l’élévation de la CRP persistant plus de 15 jours constitue une situation à haut risque 
pronostique. Ces résultats originaux méritent d’être validés sur une cohorte indépendante, 
mais d’ores et déjà, notre équipe prévoit d’implémenter la CRP dans un nouveau score de 
MELD, et de démontrer la valeur pronostique d’un « MELD-CRP ». 
 
 114 
 
 
 
3.5) Article 5   
 
Thevenot T, Borot S, Remy-Martin A, Sapin R, Penfornis A, Di 
Martino V, Monnet E.  
 
 
Assessing adrenal function in cirrhotic patients: is 
there a reliable test ?  
 
 
Gastroenterol Clin Biol 2009;33:584-8. 
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Ce point vue, publié dans la revue française Gastroenterologie Clinique et Biologique 
commentait avec un œil critique les travaux faisant suspecter une forte prévalence 
d’insuffisance surrénale au cours de la cirrhose. Les commentaires ont déjà été développés 
dans la première partie de la présente thèse. Nos conclusions étaient qu’il fallait promouvoir 
la recherche utilisant le cortisol libre sérique ou salivaire pour tenter de standardiser ces 
mesures. L’intérêt principal du dosage du cortisol libre sérique est qu’il représente l’hormone 
biologiquement active. Le dosage du cortisol salivaire est une technique déjà utilisée en 
endocrinologie et pourrait être davantage utilisé en cas de maladie du foie car elle présente 
plusieurs avantages par rapport au dosage du cortisol libre sérique : son moindre coût, son 
caractère non invasif et son utilisation aisée avec un résultat pouvant s’obtenir assez 
rapidement. Cet éditorial réalisé avec la complicité de l’équipe d’Endocrinologie de Besançon 
et du Pr Schlienger (CHU Hautepierre-Strasbourg, service de médecine interne, 
endocrinologie et nutrition) m’a permis de développer une recherche clinique dans ce 
domaine. 
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3.6) Article 6 
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Assessment of adrenal function in cirrhotic patients 
using concentration of serum free and salivary 
cortisol 
 
 
Liver International 2011;31:425-33. 
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Position du problème 
 
La fonction surrénalienne a été peu étudiée chez le patient cirrhotique « stable » ou 
au cours du stress (comme le sepsis). Pourtant, le déficit absolu ou relatif en cortisol pourrait 
aggraver l’hypertension portale en ne permettant plus la vasoconstriction artérielle associée 
aux catécholamines.  
Les études antérieures récentes réalisées chez les sujets cirrhotiques stables 
hémodynamiquement ou en situation de stress (allant du sepsis au choc septique) montrent 
une prévalence élevée de dysfonction surrénale, caractérisée par une production inadéquate 
de cortisol en réponse au stress. Le dépistage de l’insuffisance surrénale se fait 
habituellement par un test au Synacthène dosé à 250 µg avec mesure sérique du cortisol 
total avant et 1 heure après le test. La principale critique de ce dépistage réalisé chez le 
cirrhotique est son manque de fiabilité. En effet, près de 90% du cortisol est lié (forme 
inactive) à la CBG et à l’albumine dont les taux sériques sont généralement abaissés chez le 
cirrhotique. Le dosage du cortisol total ne peut donc pas être correctement interprété en cas 
de baisse importante des concentrations sériques de ces protéines de transport. Notre 
hypothèse était que seule la fraction libre du cortisol (5-10% du cortisol total) mériterait d’être 
dosée chez ces patients pour éviter de porter abusivement un diagnostic d’insuffisance 
surrénale. Le dosage par ultrafiltration du cortisol libre est la méthode de référence mais ne 
peut pas être utilisé en routine du fait de son coût et du temps humain requis pour cette 
technique ; il pourrait être remplacé avantageusement par la mesure du cortisol libre dans la 
salive, méthode simple, non traumatique et largement utilisée dans l’évaluation de la maladie 
de Cushing. Ainsi, le dépistage de l’insuffisance surrénale par la mesure du cortisol libre 
pourrait permettre, à l’avenir, d’authentifier les vrais patients ayant une insuffisance surrénale 
et d’éviter des traitements substitutifs inutiles par hydrocortisone. 
 
Elaboration de la recherche 
 
Nous avons réalisé une étude pilote prospective multicentrique (Besançon, 
Strasbourg, Vesoul et Dijon), financée par un programme hospitalier de recherche clinique 
interrégional, pour évaluer les effets de la baisse des protéines sériques liées au cortisol sur 
les concentrations sériques du cortisol total, du cortisol libre sérique et du cortisol salivaire 
chez des patients cirrhotiques hémodynamiquement  stables  et atteints de sepsis. Cent 
vingt-cinq patients cirrhotiques ont été inclus dans l’étude : 95 patients non infectés (34 
patients classés Child-Pugh A, 29 B et 32 C) et 30 patients infectés (Child-Pugh > 8). Etaient 
exclus de cette étude, les patients ayant reçu des corticoïdes dans les 6 mois ou des 
traitements interférant avec le métabolisme du cortisol (oestrogènes, kétoconazole), les 
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patients atteints de candidose orale, d’hémorragie digestive et de choc septique. Les 
patients ayant une infection prouvée ou suspectée associée à un SRIS avaient par définition 
un sepsis [1]. Le dosage du cortisol libre était réalisé par ultrafiltration (méthode de référence 
réalisée dans le Laboratoire d'explorations fonctionnelles par les isotopes, hôpital civil de 
Strasbourg) et par le recueil de la salive (salivette Sarstedt) avec dosage du cortisol libre 
par une méthode radioimmunologique [88]. Du fait de l’existence de deux tests au 
Synacthène disponibles et dosés à 250 µg et à 1 µg, chaque patient a eu successivement à 
24 heures d’intervalle d’abord le test à 1 µg puis à 250 µg. Il faut également noter que ce 
type de comparaison avec les deux tests au Synacthène dosés à 1 µg puis à 250 µg, 
comme cela est habituel dans les études cliniques [4, 198, 271] où l’intervalle minimal de 
temps recommandé entre ces deux tests doit être supérieur à 4 heures [271]. Le test dosé à 
1 µg aurait une meilleure sensibilité pour dépister une insuffisance surrénale. Nous avons 
comparé les concentrations du cortisol salivaire et du cortisol libre sérique en fonction du 
cortisol total post-Synacthène censé discriminer les sujets insuffisants surrénaliens (cortisol 
total à T60 < 510 nmol/L) et les sujets indemnes de dysfonction surrénale (cortisol total à 
T60 ≥ 510 nmol/L). 
 
Analyse statistique 
 
Pour étudier la relation entre les concentrations du cortisol total et du cortisol libre 
sérique dans chaque groupe (Child-Pugh A, B, C et patients septiques classés Child-Pugh > 
8), nous avons utilisé un modèle de régression linéaire ; les droites de régression étaient 
comparées entre elles par une analyse de covariance (l’homogénéité des variances avaient 
été testée au préalable). Du fait de l’absence de perdu de vue, nous avons effectué une 
analyse en régression logistique, univariée puis multivariée, pour identifier les variables 
d’intérêt pouvant prédire le décès sans transplantation hépatique. Les variables quantitatives 
étaient dichotomisées selon le meilleur seuil discriminant (obtenu par des courbes ROC) 
pour discriminer les patients décédés et survivants. 
 
Résultats  
 
Notre cohorte se composait essentiellement d’hommes (69%) âgés de 58±10 ans et 
la cause de la cirrhose était principalement alcoolique (84%). 
Les effets de l’insuffisance hépatique des 95 patients sans sepsis sur les 
concentrations du cortisol étaient sans équivoque : plus la fonction hépatique était altérée, 
plus on observait une baisse significative des concentrations du cortisol total alors que les 
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concentrations du cortisol libre sérique et du cortisol salivaire augmentaient (Figure 1 de 
l’article).  
On notait une chute significative des concentrations du cortisol total chez les patients 
ayant des concentrations basses d’albumine (≤ 25 g/L) et de CBG (≤ 35 mg/L) par rapport 
aux patients ayant des protéines porteuses du cortisol normales ou subnormales, alors 
même que les concentrations du cortisol libre sérique et du cortisol salivaire ne variaient pas 
significativement. 
L’analyse de covariance (Figure 2 de l’article) montrait que les droites de régression 
entre les quatre groupes différaient significativement (P < 0,0001) ; en effet, les patients 
Child-Pugh A avaient une relation entre le cortisol total et le cortisol libre différente de celle 
observée dans les autres groupes. A niveau égal de cortisol total, les concentrations du 
cortisol libre étaient significativement plus élevées dans le groupe Child-Pugh C que Child-
Pugh B (P =0,025) ou Child-Pugh A (P < 0,0001).  
Le suivi moyen de cette cohorte était de 10±6 mois et 29 patients (23,2%) sont 
décédés en 3±3 mois. Les causes du décès étaient habituelles dans 24 cas (13 sepsis, 8 
insuffisances hépatiques terminales, 2 hémorragies digestives, un cancer de l’œsophage) et 
indéterminées pour 4 patients. Huit patients ont été transplantés, dont un est décédé en 
post-greffe. 
Lorsqu’on étudiait les 117 patients non transplantés, les variables suivantes différaient 
significativement entre les survivants (n=89) et les patients décédés (n=28). De façon 
attendue, les scores initiaux de Child-Pugh et de MELD étaient plus élevés chez les patients 
décédés. En revanche et contrairement à l’idée majoritairement répandue dans la littérature, 
les concentrations du cortisol libre sérique à T0 étaient plus élevées chez les patients 
décédés avec un seuil prédictif mesuré à 64 nmol/L (ce chiffre a été déterminé par une 
courbe ROC). En analyse multivariée, les scores de Child-Pugh et du MELD conservaient 
leur significativité mais pas le cortisol libre sérique. 
 
Conclusion 
 
Le résultat principal de cette étude pilote a été la confirmation que les concentrations du 
cortisol total sérique diminuent avec la gravité de l’insuffisance hépatique, évaluée ici par le 
score de Child-Pugh, et la baisse concomitante des protéines porteuses du cortisol 
(albumine et CBG). La prévalence de la dysfonction surrénale, mesurée avec le cortisol total, 
était plus faible dans notre étude (7,2%) et restreinte aux patients Child C (14,5%). Cette 
plus faible prévalence de dysfonction surrénale peut être liée au fait que les patients inclus 
dans cette étude avaient globalement une meilleure fonction hépatique que dans les autres 
études. De façon intéressante, nous avons montré que la fonction surrénale restait 
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préservée, malgré la baisse du cortisol total, puisque les concentrations du cortisol libre 
sérique et du cortisol salivaire chez les patients avec et sans « dysfonction surrénale » 
étaient peu différentes. 
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Higher serum free cortisol levels predict mortality in 
haemodinamically stable cirrhotic patients 
 
 
Article soumis à la revue Journal of Hepatology.  
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Position du problème 
 
Il existe deux tests au Synacthène. Le premier (le plus souvent pratiqué) est dosé à 250 µg.  
Il procure une stimulation supra-physiologique de la cortico-surrénale et par conséquent ne 
peut identifier les insuffisances corticotropes modérées, qui peuvent passer inaperçues. Les 
insuffisances surrénales modérées peuvent en effet répondre au test dosé à 250 µg, à 
l’inverse du test à 1 µg qui serait donc plus sensible. Toutefois, ce test n’a été étudié que 
dans une seule publication récente au cours de la cirrhose [115]. 
Nous avons donc étudié le test à 1 µg chez 95 patients cirrhotiques (cohorte CORTICIR) 
n’ayant pas d’atteinte surrénale évidente. Le but de cette étude était d’évaluer: 
1) les variations des concentrations sériques du cortisol total et du cortisol libre selon 
les différents stades de gravité de la cirrhose (score de Child-Pugh),  
2) la concordance entre d’une part le cortisol libre mesuré (gold standard) et d’autre 
part le cortisol libre estimé soit par la formule de Coolens [90], soit par l’équation cubique de 
Dorin et al. [107]. Les explications concernant ces formules sont présentées aux chapitres 
2.1.10.2 et 2.1.10.3. 
3) le taux de faux positifs en utilisant différents seuils rapportés dans la littérature 
pour définir l’insuffisance surrénale, en considérant notre population de patients indemne de 
dysfonction surrénale. En effet, nous n’avions aucune raison de soupçonner une telle 
pathologie chez nos patients cirrhotiques sans trouble hémodynamique au moment de la 
réalisation du test au Synacthène et durant un suivi de 12 mois. Le taux de faux positifs a été 
analysé en regardant les résultats des tests à 1 µg et à 250 µg ; les concentrations de 
cortisol après stimulation sont mesurées 30 minutes (T30) après le test à 1 µg et 60 minutes 
(T60) après le test à 250 µg. 
4) Enfin, dans notre premier travail, nous avions suspecté un rôle pronostique du 
cortisol libre ; nous avons donc suivi cette cohorte pour vérifier cette hypothèse de 
surmortalité à 12 mois chez les patients cirrhotiques ayant des taux élevés de cortisol libre. 
 
Elaboration de la recherche  
 
Les 125 patients cirrhotiques de la cohorte CORTICIR avaient tous eu les deux tests 
au Synacthène (1µg et 250 µg) espacés de 24 heures. Nous avons étudié chez les 95 
patients cirrhotiques stables et sans sepsis (34 Child-Pugh A, 29 B et 32 C) le test à 1 µg 
réalisé à l’admission du patient. Les critères d’inclusion et d’exclusion étaient identiques à 
ceux de la première étude. La préparation du dosage à 1 µg nécessitait le mélange d’une 
ampoule de Synacthène à 250 µg dans 250 mL de sérum physiologique ; 1 mL de ce 
mélange correspondait à 1 µg de Synacthène qui était injecté directement en IV sans 
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tubulure. Une infirmière dédiée à ce protocole avait été formée pour la préparation et la 
réalisation de ce test. Les dosages du cortisol libre sérique étaient réalisés à Strasbourg et 
les dosages du cortisol total sérique et salivaire étaient centralisés à Besançon.  
Pour évaluer le taux de faux positifs avec les concentrations du cortisol total sériques, 
nous avons utilisé les seuils suivants rapportés dans la littérature : 1) une concentration de 
cortisol total basal (T0) inférieure à 138 nmol/L et comprise entre 138 et 365 nmol/L [157]; 2) 
une concentration de cortisol total à T60 ≤ 510 nmol/L (18.5 µg/dL), (il s’agit du seuil standard 
utilisé avec le test à 250 µg [90, 142]); 3) un delta cortisol après le test à 250 µg ≤ 250 
nmol/L, selon le critère du « critical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI) » [187], 
et 4) une concentration de cortisol total à T30 ≤ 440 nmol/L (16 µg/dL) après le test à 1 µg, 
suggérée par une récente méta-analyse [157]. 
Pour évaluer le taux de faux positifs avec les concentrations du cortisol libre sérique, 
nous avons utilisé les seuils suivants: 1) concentrations de cortisol libre à T0 < 50 nmol/L 
[26], 2) une concentration de cortisol libre à T60 ≤  85 nmol/L (test à 250 µg), correspondant à 
une stimulation supra-physiologique de la surrénale [142], et 3) une concentration de cortisol 
libre à T30 ≤  50 nmol/L, correspondant à une stimulation physiologique sous-maximale  [26]. 
Pour évaluer la survie de ces patients, nous avons fixé la date de point au 17 février 
2010, c’est-à-dire 12 mois après la dernière inclusion dans l’étude. Lorsque le statut vital du 
patient n’était pas connu à la date de point, le médecin traitant du patient était contacté par 
téléphone. 
Les concentrations de cortisol libre mesuré ont été comparées à celles du cortisol libre 
estimées par l’équation quadratique de Coolens et al. [90] et par l’équation cubique de Dorin 
et al. [107]. Cette dernière équation est fondée sur la loi d’action de masse, les 
concentrations mesurées de la CBG et de l’albumine. Pour optimiser cette équation, nous 
avons utilisé la méthode du maximum de vraisemblance pour déterminer les constantes de 
dissociation entre le cortisol et la CBG (KC = 95 nmol/L) d’une part, et le cortisol et l’albumine 
(KA = 233,7 nmol/L) d’autre part.  
 
Analyse statistique  
 
L’analyse statistique était similaire à celle de l’article précédent. Pour les 
comparaisons des variables quantitatives entre chaque groupe, nous avons utilisé le test de 
Kruskal-Wallis. L’étude de la concordance entre les concentrations mesurées et estimées du 
cortisol libre était illustrée par la méthode de Bland et Altman. L’étude des corrélations entre 
les différentes mesures du cortisol était réalisée avec le coefficient de corrélation de 
Spearman. Nous avons effectué une analyse en régression logistique, univariée puis 
multivariée, pour identifier les variables capables de prédire le décès sans transplantation 
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hépatique. Les variables quantitatives étaient dichotomisées après avoir déterminé le 
meilleur seuil discriminant les patients décédés et survivants par des courbes ROC. Du fait 
de la colinéarité des variables “Child-Pugh” et “MELD”, nous avons réalisé deux modèles 
séparés de régression logistique pour la prédiction du décès. Les variables prédictives ayant 
un « p » < 0,2 en analyse univariée étaient retenues pour l’analyse multivariée. Les courbes 
de survie ont été établies par la méthode de Kaplan-Meier. 
 
Résultats  
 
Nos principaux résultats sont les suivants :  
1) Les concentrations du cortisol libre après le test à 1 µg ne variaient pas 
significativement entre les trois classes du Child-Pugh. En tout cas, nous n’avons pas 
observé de baisse des concentrations sériques du cortisol libre, contrairement aux 
concentrations du cortisol total qui baissaient avec la sévérité de la cirrhose et de façon 
concomitante à la baisse de la CBG et de l’albumine (Tableau 2 de l’article). 
Les concentrations moyennes du cortisol total à T0 et à T30 étaient plus basses chez 
les patients du groupe Child-Pugh C par rapport aux patients Child-Pugh A (chute de 25%). 
Les concentrations du cortisol total à T0 étaient plus basses chez les patients a) ayant une 
albuminémie < 25 g/L par rapport à ceux ayant une albuminémie ≥ 25 g/L (333±192 vs 
387±195 nmol/L ; p<0.001) et b) ayant une CBG sérique < 35 g/L par rapport aux patients 
ayant une CBG ≥ 35 g/L (298±165 vs 450±198 nmol/L ; p<0.001). 
Les patients ayant une cirrhose classée Child-Pugh C avaient des concentrations de 
cortisol libre à T0 (57.8±40.2 vs 42.4±26.5 nmol/L; P=0.06) et à T30 (124.4±72.7 vs 91.6±34.6 
nmol/L; P=0.07) plus élevées que les patients que les patients Child-Pugh A/B, 
indépendamment des taux de CBG et d’albumine.  
Dans cette étude, un délai de 24h avait été observé entre les tests à 1µg et à 250µg 
réalisés chez chaque patient, et la question de la pertinence de ce délai pouvait être posée. 
Nous avons observé que les concentrations du cortisol total (et du cortisol libre) à l’état basal 
(T0) lors des deux tests étaient similaires, ce qui suggérait que l’équilibre des concentrations 
sériques du cortisol avait pu se rétablir avant la réalisation du second test à 250 µg. De plus, 
les concentrations du cortisol libre à T30 (test à 1 µg) étaient bien corrélées à celles réalisées 
à T60 (test à 250 µg ; r = 0.75), suggérant une réponse surrénalienne régulière aux 
différentes stimulations des surrénales, et bien présente lors du test à 1 µg. 
 
Les concentrations à T0 du cortisol total et du cortisol libre mesuré étaient bien 
corrélées (r = 0,75 sur l’ensemble des patients; r = 0,82 chez les 27 patients avec une 
albuminémie < 25 g/L; et r = 0,75 chez les 68 patients avec une albuminémie ≥ 25 g/L). La 
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corrélation entre les concentrations à T30 (test à 1 µg) du cortisol total et du cortisol libre 
étaient plus faible : r = 0,54 sur l’ensemble des patients; r = 0,53 chez les patients avec une 
albuminémie < 25 g/L; et r = 0,64 chez les patients avec une albuminémie ≥ 25 g/L. Cela 
suggère une plus faible capacité des protéines porteuses à se lier au cortisol après le test à 
1 µg.  
 
2) Dans cette cohorte de patients cirrhotiques, à priori indemnes d’insuffisance 
surrénale, nous montrons que les tests au Synacthène affichent des taux élevés de faux 
positifs de « dysfonction surrénale » (cf. tableau 3 de l’article). 
Ce tableau montre que le taux de faux positifs (<138 nmol/L : 5%) avec les 
concentrations basales du cortisol total chez les patients normo-protidiques (CBG et 
albumine) est identique à celui observé dans la population générale [157] ; ce taux de faux 
positifs augmente nettement dés que les concentrations d’albumine ou de CBG baissent.  
Lorsqu’on prend le seuil de cortisol libre avant Synacthène proposé par Arafah (c’est-
à-dire une concentration de cortisol libre ≤ 50 nmol/L), on constate qu’environ 65% de nos 
patients avaient des concentrations inférieures à ce seuil, suggérant une dysfonction 
surrénale largement surestimée. Une concentration post-Synacthène (T30) de cortisol libre ≤ 
50 nmol/L est basée sur la réponse physiologique sous-maximale décrite chez les patients 
gravement malades [26]. De plus, nous observons qu’une valeur du cortisol libre à 49 nmol/L 
correspond au 5ème percentile (spécificité à 95%) de la distribution du cortisol libre à T30. En 
prenant une spécificité à 90%, le seuil du cortisol libre serait à 56 nmol/L. 
Les taux de faux positifs avec les concentrations post-Synacthène (T30) du cortisol total 
chez les patients hypo-protidiques étaient similaires à ceux affichés dans d’autres 
populations [157]. Les concentrations post-Synacthène (T30) de cortisol libre ≤ 50 nmol/L ont 
des taux de faux positifs faibles et similaires à ceux observés avec le test à 250 µg (en 
prenant un cortisol libre à T60 < 85 nmol/L), que ce soit chez les patients ayant ou pas des 
concentrations basses de CBG ou d’albumine.  
 
3) En utilisant la méthode de Bland et Altman, nous montrons que l’estimation des 
concentrations de cortisol libre sérique avant et 30 minutes après Synacthène (test à 1 µg) 
par la formule de Coolens est biaisée chez le patient cirrhotique (Figure 2A de l’article). En 
effet, cette équation sous-estime les concentrations du cortisol libre sérique avec un biais 
moyen de 45% ± 35 (P<0.001). Le pourcentage d’erreur de la formule de Coolens était 
corrélé négativement avec l’albuminémie (r=-0.15, P=0.04), indiquant que cette formule est 
inadaptée surtout chez les patients ayant une hypoalbuminémie.  
A l’inverse, l’équation cubique élaborée par l’équipe de Richard Dorin pour estimer le 
cortisol libre sérique ne présentait pas de biais significatif (–4% ± 33 ; P=0.14) (Figure 2B de 
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l’article). Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le pourcentage d’erreur de la 
formule de Dorin et l’albuminémie. Nous pouvons donc affirmer que cette formule est plus 
précise pour estimer le cortisol libre que l’équation de Coolens. 
Nous avons complété ces résultats obtenus avec le test à 1 µg en comparant les 
concentrations du cortisol libre sérique estimées par la formule de Coolens et par celle de 
Dorin, avec les concentrations mesurées du cortisol libre en utilisant les valeurs du cortisol 
avant et après le test au Synacthène à 250 µg ; ces résultats sont superposables à ceux 
obtenus avec le test à 1 µg et ont été présentés aux Journées Francophones d’Hépato-
Gastroentérologie et d’Oncologie Digestive 2011. 
4) Enfin, notre dernier et principal résultat est l’observation qu’une concentration élevée 
de cortisol libre sérique après stimulation par le test au Synacthène à 1µg est directement 
associée au risque de décès chez les patients cirrhotiques indemnes de dysfonction 
surrénale. Ces patients (n=90) ont été suivi pendant 15.9±6.5 mois et 17 (19%) d’entre eux 
sont décédés 3.6±2.8 mois après l’évaluation de leur surrénale.  
Comparativement aux 73 survivants, les 17 patients décédés avaient un score de 
Child-Pugh (10,1±1.4 vs. 7,5±2.3; P<0,001) et de MELD plus élevés (22,6±7,9 vs. 14±5,8; 
P<0,001), un INR plus élevé (2,26±0,96 vs. 1,54±0,47; P<0,001), une bilirubinémie plus 
élevée (149,5±149,3 vs. 58,8±101,9 µmol/L; P<0,001), une albuminémie plus basse 
(23,5±6,4 vs. 31,5±7,2 g/L; P<0,001), un HDL-cholesterol plus bas (0,24±0,08 vs. 0,39±0,19 
g/L; P=0,0012), tandis que l’âge, la créatininémie, le cholestérol total n’étaient pas 
significativement différents. Les concentrations du cortisol libre à T30 étaient plus élevées 
(129±67 vs. 94±41 nmol/L; P=0,02) et celles de la CBG plus basses (29±9 vs. 39±14 mg/L; 
P=0,007) chez les patients décédés. 
Pour prédire la mortalité, l’aire sous la courbe (AUC) du cortisol libre à T30 (test à 1 
µg) était à 0,69 (IC 95% : 0,56-0,83), comparée à l’AUC du cortisol libre à T60 (test à 250 µg) 
à 0.61 (IC 95% : 0,44-0,77). La capacité discriminante du cortisol libre à T60 était similaire à 
celle du cortisol libre à T0 [AUC à 0.61 (0.45-0.77)] pour le test à 250 µg. 
Une concentration du cortisol libre à T30 < 79 nmol/L était associée à une faible 
probabilité de décès à 1 an (rapport de vraisemblance à 0,14), alors que les patients avec un 
cortisol libre à T30 > 178 nmol/L avaient deux fois plus de risque de décéder. Le meilleur seuil 
de cortisol libre post Synacthène (test à 1 µg) discriminant les patients décédés et les 
patients survivants à 1 an était de 79 nmol/L ; cette valeur était obtenue en regardant l’index 
de Youden (Y= sensibilité+spécificité -1). Dans nos deux modèles de régression logistique 
multivariée (Tableaux 4a et 4b de l’article) : une concentration du cortisol libre à T30 > 79 
nmol/L était prédictive du décès à 1 an, indépendamment de l’albuminémie et des scores de 
Child-Pugh ou de MELD. Les courbes de survie (Figure 3 de l’article) des patients ayant un 
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cortisol libre sérique post-Synacthène ≥ 79 nmol/L (n=59) ou < 79 nmol/L (n=31) illustre bien 
ce résultat tout à fait innovant, à savoir que ce sont les patients ayant les plus fortes
 
concentrations du cortisol libre qui ont la moins bonne survie.  
 
Conclusion 
 
Nous confirmons avec le test à 1 µg que le cortisol total sérique est inadapté pour 
évaluer la fonction surrénale chez le patient cirrhotique, surtout lorsque les concentrations 
des protéines porteuses du cortisol baissent.  
Par rapport à l’article 6 présenté dans cette thèse, cet article apporte deux 
informations essentielles : 1) L’estimation du cortisol libre sérique par des équations 
mathématiques doit prendre en compte les valeurs mesurées de l’albuminémie. Nous avons 
validé dans notre cohorte de patients cirrhotiques la formule de Dorin pour la mesure 
indirecte du cortisol libre. Nous montrons aussi que la formule plus ancienne de Coolens 
n’est pas adaptée dans cette population. 2) Les concentrations de cortisol libre, 
contrairement au cortisol total sérique, ne baissent pas avec la dégradation de la fonction 
hépatique, mais ont plutôt tendance à augmenter au stade C du Child-Pugh. De façon 
intéressante, nous observons même que ce sont les patients ayant les plus fortes 
concentrations de cortisol libre sérique qui sont les plus à risque de décès. Nos résultats 
n’adhèrent donc pas à l’idée répandue de l’existence d’un « syndrome hépato-surrénalien ».  
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Chapitre 4 : DISCUSSION 
GENERALE ET PERSPECTIVES 
4.1) L’ascite : paracentèse, diagnostic d’ISLA 
et inflammation systémique 
 
L’analyse de nos résultats aura permis, nous l’espérons, d’apporter une pierre 
supplémentaire aux connaissances acquises sur les risques de la ponction d’ascite, sur les 
méthodes valides pour le diagnostic d’ISLA, et sur les intrications entre d’une part 
l’inflammation systémique mesurée par la CRP et le cortisol sérique ou salivaire, et d’autre 
part le pronostic des patients cirrhotiques. 
La communauté des médecins hépato-gastroentérologues redoutent l’ISLA car elle 
reste asymptomatique, du moins initialement, dans au moins 10% des cas environ. La 
paracentèse est l’acte diagnostique a réalisée sans délai devant toute ascite n’ayant pas 
encore été explorée. Ce geste, souvent réalisé par des étudiants en médecine, est considéré 
comme sûr. Cependant, la paracentèse n’est pas dénuée de complications, heureusement le 
plus souvent mineures. Le profil type du patient à risque de complication a été bien identifié 
par notre étude (cf. article 1 de cette thèse page 81). Nous manquons toutefois de données 
prospectives concernant les complications de la paracentèse chez les patients ayant des 
plaquettes < 50000/mm3 et/ou un INR > 3,5 ; de telles valeurs n’étaient en effet retrouvées 
que dans 11% et 12% des patients de notre étude, respectivement. Il serait intéressant 
d’établir un observatoire national rapportant tous les évènements post-paracentèse 
survenant chez ces patients. De même, il pourrait être intéressant d’évaluer l’impact du 
matériel utilisé sur la survenue des complications. 
Au-delà du risque iatrogène, les patients cirrhotiques les plus sévères avec ascite 
sont à haut risque d’infections spontanées et d’aggravation de l’hypertension portale. 
L’infection bactérienne est un événement non anodin dans l’histoire naturelle de la cirrhose 
et la reconnaissance de son pronostic défavorable sur la survie à 1 an (mortalité de 63%) a 
été confirmée par une analyse récemment publiée compilant 178 études ayant inclus près de 
12000 patients [30]. La translocation bactérienne de bactéries à Gram-négatif est 
responsable de la présence de lipopolysaccharide dans le sang (le LPS est un élément de la 
paroi externe de ces bactéries) et il a été montré que les concentrations sériques de LPS 
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augmentent avec la gravité de la cirrhose évaluée par le score de Child-Pugh [175], 
conduisant à une production excessive de cytokines pro-inflammatoires [65, 320]. Cette 
réponse inflammatoire induit une hyperproduction d’une substance vasorelaxante, le 
monoxyde d’azote, qui est impliquée de façon majeure dans le mécanisme des anomalies 
circulatoires associées à la cirrhose [121, 325]. Nous pensons que la translocation 
bactérienne, et son corollaire l’inflammation systémique, jouent un rôle majeur dans la 
survenue des complications de la cirrhose. Comme témoin de l’implication de la translocation 
bactérienne sur une pression artérielle basse et une aggravation de la dysfonction 
endothéliale intra-hépatique, l’équipe de Barcelone a montré qu’on pouvait détecter de l’ADN 
bactérien dans le sérum chez 38% des patients cirrhotiques avec ascite victimes de ces 
anomalies [41]. La présence de ces fragments d’ADN bactérien dans le sérum et/ou l’ascite, 
en l’absence d’infection patente, n’est pas seulement un marqueur de translocation 
bactérienne. Il s’agit aussi d’un marqueur pronostique certain reflétant l’équilibre immunitaire 
précaire du patient cirrhotique [333]. Une étude multicentrique française (étude 
NORFLOCIR) coordonnée par le Dr Moreau et à laquelle nous participons évalue l’intérêt 
d’une décontamination bactérienne intestinale sélective par l’administration prolongée de 
norfloxacine avec l’espoir d’améliorer le pronostic des malades atteints de cirrhose avancée. 
La manipulation du microbiote intestinal par des pré- ou pro-biotiques est un axe de 
recherche d’actualité dans les atteintes hépatiques liées à l’alcool [331] et la cirrhose. 
L’étude NORFLOCIR a pour ambition légitime de bloquer (ou de limiter au maximum) la 
translocation bactérienne intestinale et par conséquent, de prévenir les manifestations 
inflammatoires qui en découlent, avec peut-être plus de sécurité pour les malades que ne le 
ferait une corticothérapie générale à visée anti-inflammatoire. L’étude NORFLOCIR possède 
toutefois l’inconvénient théorique de sélectionner des souches bactériennes résistantes aux 
quinolones qui pourraient, au final, être responsables d’infections sévères risquant de nuire 
au résultat global de l’étude. Forte de ses connaissances nouvelles sur l’inflammation 
systémique et ses conséquences sur l’hypertension portale et le pronostic vital, notre équipe 
a eu l’idée de s’intéresser à la CRP. Ce marqueur biologique, facile à quantifier, est 
fortement corrélé au SRIS dans l’étude bisontine (article 4 de cette thèse). Il s’agit d’un 
avantage certain car les critères clinico-biologiques du SRIS sont souvent modifiés par la 
cirrhose elle-même rendant l’interprétation du SRIS difficile. Le lien entre la SRIS et la CRP 
avait déjà été suggéré par le travail de Rosenbloom et al. montrant que la présence d’un 
SRIS était associée au cours de la cirrhose à une activation de la réponse pro-inflammatoire 
sous l’effet d’une sécrétion d’IL-6 [242]; or nous savons que la CRP est synthétisée à la 
phase aiguë de l’inflammation principalement en réponse à l’IL-6. Notre principal résultat 
réside dans la démonstration que la CRP permet facilement de distinguer le sous-groupe de 
patients cirrhotiques à haut risque de mourir dans les 6 mois. Ces résultats ouvrent la voie à 
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d’autres perspectives : identifier plus finement les patients cirrhotiques candidats à une 
greffe de foie fait partie de nos préoccupations actuelles. Nous souhaiterions valider 
prospectivement l’intérêt pronostique de la CRP et étudier la relation entre CRP et SRIS 
dans l’optique de construire un nouveau score pronostique « MELD-CRP » chez le patient 
cirrhotique grave (un score de Child-Pugh supérieur à 8 définit classiquement la cirrhose 
grave). Une autre perspective concrète de notre travail serait en quelque sorte d’affiner 
l’étude NORFLOCIR en testant la pertinence d’un traitement antibiotique de décontamination 
bactérienne chez les patients sélectionnés non seulement sur la gravité de leur cirrhose mais 
aussi sur des marqueurs de translocation bactérienne (comme la détection d’ADN bactérien 
dans le sérum et/ou l’ascite) ou des marqueurs d’inflammation systémique prolongée, 
comme une CRP élevée pendant plus de 15 jours. Une autre voie de recherche dans ce 
domaine pourrait concerner des polymorphismes touchant des gènes impliqués dans 
l’immunité innée, comme NOD2, TLR4, et TLR2. Les mutations du gène NOD2 (nucleotide-
binding oligomerisation domain) pourraient ainsi jouer un rôle important dans le pronostic de 
la cirrhose. Les protéines NODs et TLR 1, 2, 4 et 6 sont exprimées au niveau des 
macrophages, des monocytes et des polynucléaires neutrophiles et jouent un rôle dans la 
reconnaissance de composés microbiens comme le muramyl dipeptide (composant du 
peptidoglycane bactérien), le LPS et les lipoprotéines. Une étude récente ayant inclus 150 
patients cirrhotiques ascitiques a montré qu’il existait un lien entre les variants NOD2 et le 
risque d’ISLA d’une part et le risque de décès d’autre part [24]. Dans cette étude, les 
variants de NOD2 étaient plus souvent présents chez les patients ayant un SRIS, mais le 
faible nombre de patients atteints de SRIS empêchait toute analyse statistique. Les 
mutations TLR4 et TLR2 font aussi l’objet d’études prometteuses. Le signal transmis par 
TLR4 induit l’activation du TNFα et la réponse inflammatoire médiées par le LPS. L’équipe 
de Barcelone a observé une relation entre la présence du polymorphisme TLR4 D299G et 
l’incidence des infections bactériennes chez des patients cirrhotiques avec ascite [137]. En 
reprenant leur cohorte de patients cirrhotiques avec ascite, l’équipe dirigée par Appenrodt a 
récemment observé que certains polymorphismes du gène TLR2 étaient aussi un facteur de 
risque d’ISLA [215]; ce résultat va dans le sens de nos connaissances actuelles sur 
l’écologie des infections du patient cirrhotique puisque les bactéries à Gram-positif (ligands 
habituels des TLR2) sont devenues une importante source d’infection dans cette population 
[118]. Par ailleurs, certaines protéines, les «Mannose-binding lectin » (MBL), jouent un rôle 
important dans la défense immunitaire innée en amplifiant la fixation du complément à la 
surface des pathogènes qui contiennent du mannose. La synthèse des MBL est d’origine 
hépatique, en réponse aux cytokines proinflammatoires, et pourrait être altérée au cours des 
cirrhoses sévères. Une récente étude a montré l’importance de ces protéines dans la 
défense immunitaire du patient cirrhotique : après ajustement sur le score de Child-Pugh, les 
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co-morbidités, le sexe et l’âge, l’analyse multivariée montrait qu’un déficit en MBL était un 
facteur de risque indépendant d’infection bactérienne [14].  
Nous pensons donc que ces nouveaux marqueurs de l’immunité innée permettraient 
d’identifier parmi les patients cirrhotiques avec une ascite pauvre en protides, ceux ayant le 
plus haut risque de développer une infection, et par conséquent candidats à une prophylaxie 
primaire de l’ISLA. Cette étude est en cours de conception, avec la collaboration des 
bactériologistes et des immunologistes de Besançon (Dr Couetdic et Pr Saas).  
4.2) Cirrhose et insuffisance surrénale 
La connaissance des mécanismes impliqués dans la genèse ou l’aggravation de 
l’hypertension portale permettent d’entrevoir de nouvelles pistes thérapeutiques et de 
nouveaux axes de recherche [55, 272, 287]. Ces 10 dernières années, plusieurs publications 
faisaient état d’une prévalence élevée de dysfonction surrénale au cours de la cirrhose, en 
situation hémodynamiquement stable ou en sepsis. Des mécanismes physiopathologiques 
supposés avaient rendu plausible le lien entre la dysfonction surrénale et la cirrhose (cf. 
figure I au chapitre 1.2 et cf. chapitre 2.2.2.1). 
Compte tenu de la rareté de l’insuffisance surrénale dans la population générale 
(environ 60 cas/millions d’habitants), les fortes prévalences rapportées dans la population 
patients cirrhotiques (30% chez le cirrhotique non infecté et jusqu’à 70% en cas de choc 
septique) suggérait soit l’existence d’un lien physiopathologique réel entre la cirrhose et la 
dysfonction surrénale, soit une surestimation de la prévalence de la dysfonction surrénale du 
fait de l’utilisation d’un estimateur (en l’occurrence le cortisol total sérique) non adapté aux 
patients cirrhotiques. Nous avons vu au cours de cette thèse que la seconde hypothèse était 
plus proche de la réalité ; les chiffres de prévalence de l’insuffisance surrénale rapportés au 
cours de la cirrhose sont bien surestimés par l’utilisation du cortisol total. Ce résultat remet 
en question l’existence même d’un syndrome hépato-surrénalien tel que prôné par Marik et 
al. et repris par d’autres auteurs [186]. 
Nos travaux ont résolument changé notre vision sur la fonction surrénale au cours de 
la cirrhose. En mesurant la concentration sérique de l’hormone biologiquement active (c’est-
à-dire le cortisol libre), nous avons montré que non seulement la concentration de cortisol 
libre ne chutait pas avec la dégradation de la fonction hépatique, mais augmentait de façon 
significative, reflétant probablement une activation surrénale justifiée par la situation clinique. 
Dans notre étude, la suspicion de dysfonction surrénale ne résultait que d’une baisse des 
protéines porteuses du cortisol en rapport avec l’insuffisance hépatique, qui n’apparaissait 
qu’à travers le dosage du cortisol total sérique. De plus, aucun patient de notre cohorte 
n’avait manifesté de symptômes suggestifs d’insuffisance surrénale après un an de suivi. 
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Bien que cela plaide en faveur de l’absence d’insuffisance surrénale avérée chez le 
cirrhotique, on ne peut totalement écarter le fait que ces mêmes patients en situation de 
stress intense pourraient être victimes d’un déficit relatif en cortisol. En effet, ce qui compte 
probablement le plus est la concentration tissulaire en corticoïdes. Ce concept a été à 
l’origine d’une nouvelle terminologie apparue en 2008 : le « CIRCI » (critical illness-related 
corticosteroid insufficiency) suppose un état de déficit en corticoïdes au niveau cellulaire, soit 
par un défaut de production, soit par une résistance tissulaire aux corticoïdes [187]. 
L’exploration de ce concept au cours de la cirrhose reste à faire et s’annonce très difficile, ne 
serait-ce que par l’absence d’outil de mesure du cortisol cellulaire. De plus, l’intensité du 
stress semble être un élément insuffisant pour prédire la survenue d’un CIRCI et justifier un 
recours thérapeutique aux corticoïdes. C’est ce que semblent indiquer les résultats de 
l’étude CORTICUS où la preuve du bénéfice des corticoïdes sur la survie n’a pu être 
montrée au cours du choc septique, situation apparentée à un stress maximal [275]. 
Les inconvénients de l’interprétation du cortisol total au cours de la cirrhose nous 
invitent à nous rappeler que cortisol n’est qu’un critère de substitution, utilisé à la place d’un 
critère clinique. Pour ne pas dépendre du critère de substitution, la vraie démonstration de 
l’existence d’une insuffisance surrénale chez les patients cirrhotiques demanderait la mise 
en œuvre d’un essai thérapeutique (avec administration d’hydrocortisone) en prenant 
comme seul critère de jugement un critère clinique, supposé indiscutable. Malheureusement, 
un tel critère n’existe pas. Dans l’état actuel de nos connaissances, notre recommandation 
est de continuer à réaliser le test au Synacthène à 250 µg (faute de mieux) devant une 
suspicion clinique de dysfonction surrénale et de compléter ce test, si possible, par une 
mesure du cortisol salivaire lorsque le test dynamique standard suggère un défaut de 
production du cortisol. L’idéal serait de réaliser le dosage du cortisol libre sérique. Nul doute 
que les avancées technologiques parviendront à rendre ce dosage réalisable en routine, 
comme cela a déjà été le cas dans le passé pour les dosages de la thyroxine libre ou de la 
testostérone. Il restera à résoudre le problème du coût : pour l’instant le dosage du cortisol 
libre est facturé à 37,8 euros versus 1,7 euros pour le dosage du cortisol total sérique 
 
Nos travaux sur le sujet ont pour principal mérite celui d’affirmer l’intérêt de la mesure 
du cortisol libre et lui seul en cas de cirrhose. Leur suite logique serait de mieux connaître la 
corrélation entre les variations des concentrations de cortisol libre sérique et les différentes 
complications de la cirrhose, en se référant par exemple aux classifications pronostiques de 
la cirrhose [30, 95]. Cela permettrait peut-être d’identifier finement les événements les plus 
délétères pour le pronostic, de pouvoir comparer entre-elles les classifications pronostiques 
les plus utilisées, et pourrait constituer un critère de jugement nouveau pour de futurs essais 
thérapeutiques dédiés à cette population. A défaut de dosage reproductible de cortisol libre 
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disponible, ces travaux pourraient, à la rigueur, utiliser la formule de Richard Dorin comme 
marqueur indirect. Il faudrait toutefois, au préalable, confirmer l’excellente concordance entre 
la concentration mesurée de cortisol libre et celle estimée par la formule de Dorin chez des 
patients cirrhotiques atteints de sepsis sévère ou de choc septique car dans notre cohorte, 
seuls des cas de sepsis non sévère avaient été testés. Nous pourrions aussi évaluer un 
autre indicateur de la fonction surrénale, la déhydroépiandrostérone (DHEA). Il s’agit d’un 
androgène, ACTH-dépendant, sécrété par la zone réticulée de la cortico-surrénale. Le 
sulfate de DHEA a été testé pour juger de l’intégrité de l’axe HHS chez des patients ayant un 
adénome hypophysaire et donc à risque d’insuffisance surrénale. Le S-DHEA permettait de 
corriger les erreurs diagnostiques faites avec le test au Synacthène [208].  
La signification pronostique d’une élévation marquée du cortisol libre sérique mesuré 
au cours de la cirrhose est probablement à mettre en rapport avec l’existence de stress 
délétères pour les patients, au premier rang desquels les infections bactériennes. Il existe 
probablement un lien entre l’augmentation du cortisol libre et celle de la CRP, mais les 
populations de l’article 4 et de l’article 7 n’étaient pas les mêmes et ce lien n’a pas encore 
été entièrement exploré. A ce jour, nous ne connaissons pas lequel de ces deux marqueurs 
est plus pertinent pour le pronostic. 
L’inconvénient de la mesure du cortisol est qu’il dépend étroitement de l’intégrité de 
l’axe HHS. L’idéal serait donc d’évaluer le stress au niveau cérébral en mesurant la CRH 
(corticotropin-releasing hormone) ou l’AVP (arginine vasopressine) mais ces deux hormones 
sont difficilement dosables et, comme le cortisol, ont des demi-vies brèves (quelques 
minutes) [113, 277]. La copeptine est le fragment C terminal de la pré-proAVP. Elle est 
libérée dans le sérum de façon équimolaire à l’AVP. Ainsi, les concentrations de copeptine 
reflètent étroitement la production d’AVP, que ce soit chez des sujets sains ou en situation 
de stress comme le sepsis [204, 277]. Le principal intérêt de la copeptine est sa stabilité 
dans le sérum, la facilité de son dosage et une augmentation plus marquée de ses 
concentrations sériques en rapport avec le niveau de stress comparativement aux 
concentrations de cortisol [156]. Nous avons constitué une demande de financement dans le 
but d’évaluer la copeptine au cours de la cirrhose [155]. 
 
Nos connaissances acquises sur la relation entre la fonction surrénale et la cirrhose 
nous a permis de développer un autre axe de recherche. L’obtention d’un financement 
(étude CORT-HEPAT, PHRC interrégional 2011) va nous permettre d’évaluer la fonction 
surrénale des patients en insuffisance hépatique aiguë car l’équipe du Kings College 
Hospital a observé 62% de dysfonction surrénale [143] après exploration par un test au 
Synacthène (250 µg) et selon des critères habituellement admis (cortisolémie basale < 250 
nmol/L ou pic de cortisolémie < 500 nmol/L ou delta cortisol < 250 nmol/L). Il s’agit d’une 
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étude multicentrique qui intéressera les hôpitaux de Beaujon, des Hospices civils de Lyon et 
de Paul-Brousse. Nous regarderons de près les concentrations sériques du cortisol libre par 
rapport à des groupes contrôles (hépatite aiguë non sévère, volontaires sains et patients 
ayant une insuffisance surrénale bien documentée).  
Un autre point intéressant à développer serait de standardiser la méthode de recueil 
et la technique de dosage du cortisol salivaire pour établir des références robustes des 
concentrations normales de cette hormone dans la salive. Une des limites de notre étude 
était l’absence de groupe contrôle, à savoir des sujets sains et des sujets ayant une 
insuffisance surrénale bien identifiée, pour discriminer les sujets « pathologiques » des 
sujets « sains ». Ce défaut sera bientôt rétabli par la future étude CORT-HEPAT qui va 
inclure ces sujets.  
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La figure XV ci-dessous illustre le contexte de l’ensemble des travaux commentés 
dans cette thèse. 
. 
 
 
 
 
 
Figure XV : Représentation schématique des travaux de cette thèse. Il existe chez le patient 
cirrhotique une augmentation de la pullulation microbienne de la flore intestinale liée principalement à 
un ralentissement du transit intestinal [51, 77]. Cette pullulation accroit le risque de translocation 
bactérienne intestinale qui est un facteur associé au risque d’ISLA [127, 251] et de récidive de l’ISLA 
[75]. Le dépistage de l’ISLA par les bandelettes urinaires (BU) est actuellement abandonné. Le stress 
oxydatif lié à l’endotoxinémie, aux cytokines pro-inflammatoires et à la synthèse excessive de NO 
conduit à l’altération de la structure et de la perméabilité intestinale [326]. La conjonction d’une 
altération marquée des défenses immunitaires, de l’hypomotilité intestinale et de l’altération de la 
barrière muqueuse intestinale facilite la translocation bactérienne qui va déclencher une réponse 
immunitaire avec production de cytokines pro-inflammatoires. L’IL-6 stimule la synthèse hépatique de 
la CRP, témoin biologique de l’inflammation systémique et probablement de la présence d’un SRIS, 
lui-même considéré comme un facteur pronostique important dans l’évolution de la cirrhose [74]. Les 
altérations hémodynamiques en rapport avec l’excès de production de NO dans la circulation 
sanguine conduisent à un défaut d’oxygénation des tissus et au risque de défaillance multiviscérale. 
Au cours de l’inflammation systémique, il existe une stimulation de l’axe HHS, liée en partie à l’action 
directe des cytokines pro-inflammatoires sur cet axe ; chez le patient cirrhotique, la fraction libre du 
cortisol sérique augmente davantage que le cortisol total (comprenant la forme liée à l’albumine et à la 
CBG) du fait d’une baisse des protéines porteuses du cortisol. Le cortisol libre sérique et la CRP sont 
des témoins du stress inflammatoire et sont des marqueurs pronostiques chez le patient cirrhotique. 
La copeptine est produite également en réponse aux cytokines (IL-6 surtout) et pourrait être un 
nouveau marqueur pronostique au cours de la cirrhose. 
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